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RIASSUNTO#
#
La# dilatazione#mediata# dal# flusso# (FMD# –# Flow#Mediated# Dilatation)# è# un# fenomeno#
caratterizzato# dalla# dilatazione# di# un# vaso# arterioso# che# si# verifica# a# seguito# di# un#
incremento#di#velocità#del#flusso#sanguigno#all’interno#del#vaso#stesso.#
L’aumento#di#flusso#provoca#un#incremento#dello#shear#stress#che#il#fluido#esercita#sulle#
pareti# del# vaso;# questo# stimolo# meccanico# attiva# alcune# vie# di# trasduzione# a# livello#
delle# cellule# endoteliali# che# provocano# un# rilascio# locale# di# vasodilatatori# (tra# i# quali#
Monossido#di#azoto).#Al#termine#del#processo#avremo#quindi#una#dilatazione#del#vaso#
stesso.#
L’entità# del# fenomeno# dipende# dalla# funzionalità# dell’endotelio;# un# corretto#
funzionamento#determina#un#adeguato#rilascio#di#vasodilatatori#e#una#certa#entità#di#
dilatazione,#al#contrario#una#disfunzione#provoca#una#ridotta#produzione#di#mediatori#
ed#una#minor#risposta.#
L’FMD#può# quindi# essere# considerata# come# una# valutazione# indiretta# e# non# invasiva#
della#funzionalità#endoteliale.#
Nel#presente#studio#è#stata#valutata#la#dilatazione#mediata#dal#flusso#tramite#iperemia#
reattiva#in#18#soggetti#sani#di#età#media#26#±#2#anni.#
Lo#studio#è#stato#svolto#mediante#UlA6OP#Ultrasound#Advanced#Open#Platform;#questo#
sistema# possiede# importanti# novità# rispetto# ai# comuni# ecografi# perché# innanzitutto#
calcola#la#variabile#shear#rate#a#partire#da#una#stima#più#diretta#e#veritiera#del#profilo#di#
flusso# e# secondariamente# perché# registra# lo# shear# rate# e# la# risposta# del# diametro# in#
maniera# continua,# permettendo# di# ricavare# le# esatte# curve# di# andamento# delle# due#
variabili#nel#corso#della#prova.#
Dall’analisi#dei#segnali#abbiamo#notato#che#il#profilo#di#flusso,#durante#la#riperfusione,##
perde#in#parte#la#conformazione#simmetrica#che#possiede#in#fase#basale.#
Inoltre,# analizzando# i# profili# dello# shear# rate# e# del# diametro,# abbiamo# notato# dei#
particolari# pattern# di# andamento.# In# 9# soggetti# l’incremento# di# shear# rate# avviene#
secondo#due#fasi#a#diversa#pendenza#mentre#negli#altri#9#si#apprezza#un'unica#fase;# il#
diametro#incrementa#invece#in#maniera#bifasica# in#14#soggetti#ed#in#un'unica#fase#nei#
restanti#4.#
Infine#in#8#soggetti,#negli#istanti#seguenti#la#riperfusione,#si#verifica#una#vasocostrizione#
precoce#che#è#poi#seguita#dal#classico#trend#di#dilatazione.#
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1##INTRODUZIONE!
La# dilatazione#mediata# dal# flusso# (FMD# –# Flow#Mediated# Dilatation)# è# un# fenomeno#
caratterizzato# dalla# dilatazione# di# un# vaso# arterioso# che# si# verifica# a# seguito# di# un#
incremento#di#velocità#del#flusso#sanguigno#all’interno#del#vaso#stesso.#
L’aumento#di#flusso#provoca#un#incremento#dello#shear#stress#che#il#fluido#esercita#sulle#
pareti# del# vaso;# questo# stimolo# meccanico# attiva# alcune# vie# di# trasduzione# a# livello#
delle# cellule# endoteliali# che# provocano# il# rilascio# locale# di# vasodilatatori# (tra# i# quali#
Monossido#di#azoto,#NO).#Al# termine#del#processo#avremo#quindi#una#dilatazione#del#
vaso#stesso.#
L’entità# del# fenomeno# dipende# dalla# funzionalità# dell’endotelio;# un# corretto#
funzionamento#determina#un#adeguato#rilascio#di#vasodilatatori#e#una#certa#entità#di#
dilatazione,#al#contrario#una#disfunzione#provoca#una#ridotta#produzione#di#mediatori#e#
una#minor#risposta.#
Tra#i#vari#vasodilatatori#un#grande#interesse#è#stato#posto#sul#Monossido#di#Azoto#per#il#
suo#ruolo#chiave#in#molteplici#aspetti#del#sistema#cardiovascolare.#
L’FMD#può# quindi# essere# considerata# come# una# valutazione# indiretta# e# non# invasiva#
della#funzionalità#endoteliale.#
L’endotelio#esercita#un#ruolo#chiave#nell’omeostasi#di#numerosi#processi;#esso#regola#il#
tono#delle#cellule#muscolari#lisce,#processi#antitrombotici,#la#permeabilità#della#parete#
vascolare,# e# il# rilascio# di# sostanze# vasoattive# [163].# Un’eventuale# disfunzione#
endoteliale#provoca#uno#squilibrio#nei#processi#detti#sopra#che#può#costituire#un#punto#
di# partenza# di# molte# patologie# cardiovascolari,# come# ad# esempio# del# processo#
aterosclerotico.#
Visto#l’importante#ruolo#di#regolazione#delle#cellule#endoteliali,#riuscire#a#valutare#il#suo#
funzionamento#permette#di#avere#un’importante#informazione#sullo#stato#del#sistema#
cardiovascolare.#
I#metodi#di#valutazione#della#funzionalità#endoteliale#sono#molteplici,#il#gold#standard#è#
caratterizzato# dalla# valutazione# dei# cambiamenti# del# diametro,# del# flusso# e# delle#
resistenze# del# letto# coronarico# dopo# infusione# intracoronarica# di# Acetilcolina# [4].#
Questa#tecnica,#essendo#una#valutazione#diretta,#è#dotata#di#notevole#precisione#ma#la#
sua#invasività#la#rende#molto#poco#praticabile;#essa#non#può#infatti#essere#eseguita#in#
pazienti#in#condizioni#critiche#e#non#possono#essere#svolti#follow6up#seriali.#
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Poiché#la#funzionalità#endoteliale#è#equiparabile#in#ogni#parte#dell’organismo,#essa#può#
essere#valutata#anche#a#livello#periferico.#La#pletismografia#da#occlusione#venosa#valuta#
i# cambiamenti# di# resistenza# del# tono# vascolare# di# un# arto# a# seguito# dell’infusione#
arteriosa# di# una# sostanza# vasoattiva# [5];# la# tecnica# ha# un’invasività# minore# della#
precedente,#ma#sempre#troppo#elevata#per#il#necessario#incannulamento#arterioso#tale#
da#permettere#la#ripetibilità#e#l’utilizzo#del#test#in#un#numero#elevato#di#pazienti;#inoltre#
i#differenti#valori#di#resistenza#basale#del#tono#vascolare#limitano#la#standardizzazione#
dei#risultati.#
Si# è# cercato# quindi# di# studiare# il# fenomeno# tramite# metodi# non# invasivi.# Un# buono#
strumento#risultò#essere# la#PET,#metodica#capace#di#valutare# l’incremento#di# flusso#a#
seguito#dell’infusione#di#vasodilatatori#[6];#questo#metodo#non#è#però#specifico#poiché#
valuta#una#risposta#sia#endotelio6dipendente#che#endotelio6indipendente.#
La#dilatazione#mediata#dal#flusso#(FMD)#rimane#ad#oggi#la#migliore#tecnica#non#invasiva#
di# valutazione# della# funzione# endoteliale.# Essa# correla# con# risultati# riscontrati#
direttamente# nel# letto# coronarico;# la# risposta# valutata# a# livello# periferico# può# essere#
infatti,#come#accennato#in#precedenza,#considerata#come#una#stima#della#funzionalità#
endoteliale#a#livello#del#più#clinicamente#rilevante#letto#coronarico.#
Nei#prossimi#capitoli#verranno#analizzati#più#nel#dettaglio#le#varie#componenti#di#questo#
processo:# la# funzione# endoteliale,# i# mediatori# vasoattivi# rilasciati# dall’endotelio# con#
particolare#attenzione#al#monossido#di#azoto#e#la#dilatazione#mediata#dal#flusso.#
#
1.1##FUNZIONE#E#DISFUNZIONE#ENDOTELIALE#
#
La# valutazione# della# dilatazione# mediata# dal# flusso# permette# di# stimare# in# maniera#
indiretta#e#non#invasiva#la#funzionalità#endoteliale.##
L’endotelio# risponde# a# stimoli# fisici# e# chimici# tramite# la# produzione# di# numerosi#
mediatori# che# regolano# una# grande# quantità# di# processi# tra# cui# il# tono# vascolare,#
l’adesione# cellulare,# la# tromboresistenza,# la# proliferazione# e#migrazione# delle# cellule#
muscolari#lisce#e#la#permeabilità#di#parete#[163].#I#primi#studi#riguardanti#la#funzionalità#
endoteliale# hanno# focalizzato# l’attenzione# sulla# capacità# di# regolazione# del# tono#
vascolare.##
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In#risposta#a#stimoli# fisici,#come#la#tensione#che#esercita# il# flusso#a# livello#di#parete,#o#
chimici,#come#la#bradichinina#o# la#trombina,# l’endotelio#sintetizza#molteplici#molecole#
vasoattive# ad# azione# vasocostrittrice# o# vasodilatatrice;# tra# queste# abbiamo# il#
Monossido# di# Azoto,# il# Fattore# Iperpolarizzante# di# Derivazione# Endoteliale# (EDHF),# le#
Prostacicline#(PgI2),#l’#endotelina61#e#i#Prostanoidi#[7].#La#regolazione#del#tono#vascolare#
ha#un’importanza#notevole#perché#gioca#un# ruolo# chiave#nel#bilancio# tra#domanda#e#
apporto# di# Ossigeno# e# metaboliti# a# livello# dei# vari# distretti# dell’organismo;# inoltre#
agisce# anche# nel# rimodellamento# di# parete# vascolare# e# nella# perfusione# d’organo# a#
lungo#termine#[8].#Il#Monossido!di!Azoto#induce#il#rilasciamento#delle#cellule#muscolari#
lisce#tramite#l’incremento#di#cGMP.#Questa#molecola,#oltre#all’effetto#vasoattivo,#ha#la#
capacità# di# regolare# numerosi# processi# a# livello# di# infiammazione,# di# funzionalità#
piastrinica# e# di# espressione# genica.# Per# questi#motivi# ha# da# sempre# suscitato# grande#
interesse# nel# contesto# degli# studi# sul# sistema# cardiovascolare;# se# dalla# sua# azione#
dipendono#così#tanti#processi,#un’alterazione#della#stessa#può#portare#ad#uno#squilibrio#
tale#da#generare#uno#stato#patologico.#Visto#il#ruolo#centrale#di#NO#molti#protocolli#di#
studio#della# funzionalità#endoteliale,# tra# cui# FMD,# sono#stati# impostati# in#maniera#da#
focalizzare# il# più# possibile# i# momenti# in# cui# il# ruolo# di# questo# mediatore# è#
preponderante#sugli#altri.# Le#modalità#di# sintesi,#di#azione#e# l’alterazione#della#sintesi#
del#Monossido#di#Azoto#verranno#discussi#nel#paragrafo#successivo.#
Le# Prostacicline# agiscono# in# maniera# simile# al# Monossido# di# Azoto# inducendo# un#
rilasciamento# nella# muscolatura# liscia# a# causa# di# un# incremento# di# concentrazione#
intracellulare#di#cAMP#[9].#
L’#EDHF#è#una#molecola#di#cui#ad#oggi#non#si#è#capito#perfettamente#il#funzionamento,#
sembra# che# esso# induca# un’iperpolarizzazione# e# un# conseguente# rilasciamento# della#
cellula#muscolare# tramite#un# incremento#della# conduttanza#dei# canali#del#Potassio#di#
membrana#[10].#Quando#la#biodisponibilità#di#NO#è#diminuita,#l’EDHF#può#compensare#
questo#deficit#e#mantenere#un#giusto#equilibrio#del#tono#vascolare,#soprattutto#a#livello#
del#microcircolo#[11].##
Ma# oltre# ai# vasodilatatori# le# cellule# endoteliali# producono# anche#molti#mediatori# ad#
azione# vasocostrittrice;# alcuni# dei# più# importanti# sono# l’endotelina51,# i#prostanoidi# e#
l’angiotensina! II# [12,# 13].# Questi# vasocostrittori# anche# se# agiscono# principalmente# a#
livello#locale,#possono#avere#un#ruolo#sistemico;#inoltre#essi#prendono#parte#anche#alla#
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regolazione#della# struttura#di#parete#arteriosa#ed#ai#processi#di# rimodellamento#della#
stessa#[7].#
Quando#parliamo#di#disfunzione!endoteliale#dobbiamo#pensare#ad#uno#squilibrio#nella#
funzione#cellulare#dovuto#ad#un#persistente#stato#di#attivazione;#in#risposta#a#fattori#di#
rischio,# l’endotelio#passa#da#uno#stato#quiescente#ad#uno#attivato#mettendo# in#moto#
tutta#una#serie#di#processi#che#inducono#lo#sviluppo#di#uno#stato#infiammatorio#[7].#
In#tutto#ciò#un#ruolo# importante#è#svolto#dallo#switch#dei#segnali#generati#da#vie#NO6
mediate# (che# mantengono# uno# stato# di# quiescenza# cellulare)# a# vie# ROS6mediate;# le#
specie# reattive# dell’ossigeno# si# accumulano# nello# spazio# intracellulare# e# in# presenza#
della# superossido# dismutasi# vengono# trasformate# il# perossido# di# idrogeno# che# a# sua#
volta#stimola#la#sintesi#di#molte#proteine#infiammatorie#[14].#
Attore# importante#risulta#essere#eNOS#(Monossido#di#azoto#sintetasi#endoteliale)#che#
nel# contesto# dell’attivazione# endoteliale,# sintetizza# ROS;# questo# fenomeno# è# detto#
eNOS# uncoupling# e# sembra# essere# di# grande# importanza# nel# mantenimento#
dell’omeostasi#endoteliale#[15].#
L’attivazione# endoteliale# in# risposta# a# fattori# di# rischio# costituisce# un# fisiologico#
meccanismo#di# difesa,#ma#a# seconda#della#natura,# dell’intensità,# della#durata#o#della#
combinazione#dei# vari# stimoli# lesivi,# essa#può# trasformarsi#da# reazione#vantaggiosa#a#
processo#dannoso.#Questo#squilibrio#sembra#essere#uno#dei#meccanismi#alla#base#dello#
sviluppo#della#patologia!aterosclerotica![16].#
L’infiammazione# ha# un# ruolo# fondamentale# nella# genesi# e# nella# progressione#
dell’aterosclerosi;# sembra# che# gli# eventi# proinfiammatori# e# procoagulanti# che# si#
verificano# nel# contesto# dell’attivazione# endoteliale# grazie# alla# riduzione# di# NO# e#
all’incremento# dei# ROS,# del# fattore# tissutale# e# dell’inibitore# dell’attivazione# del#
plasminogeno,#abbiano#un#peso#importante#nel#processo.#
Ma# le# alterazioni# conseguenti# ad# una# disfunzione# endoteliale# non# contribuiscono#
soltanto#alla#generazione#delle#placche,#ma#anche#ai#fenomeni#di#complicazione#delle#
stesse# e# possono#quindi# essere# correlate# allo# sviluppo#di# sindromi! coronariche! acute!
[17].#
In#effetti# l’infiammazione,#il#fenotipo#procoagulante,#l’ischemia#indotta#dalla#sintesi#di#
endotelina61# [12,# 18]# e# la# disfunzione# a# livello# dei# vasa# vasorum# con#
l’ipervascolarizzazione# di# parete# conseguente# [19]# sono# tutti# elementi# che# possono#
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favorire# lo# sviluppo# di# una# complicanza# a# livello# di# placca# vascolare# e# quindi# di# una#
sindrome#coronarica#acuta#(angina#instabile#e#infarto#del#miocardio#[20622]).##
In#accordo#con#quanto#detto#sembra#che#nel# contesto#di#una#patologia#coronarica# la#
disfunzione# endoteliale# sia# un#miglior# predittore# di# eventi# acuti# rispetto# al# livello# di#
ostruzione# del# lume# vascolare# operato# dalla# placca# [23].# Secondo# Celermajer# et# al.#
infatti,# la# funzione# vascolare# ed# in# particolare# la# tendenza# dei# vasi# coronarici# a#
costringersi#invece#che#a#dilatarsi#durante#stress#fisici#o#mentali,#ha#un#valore#predittivo#
maggiore# rispetto# al# grado# di# occlusione# di# placca# nei# confronti# di# eventuali# eventi#
ischemici.#
La# dilatazione# endotelio# mediata# contribuisce# alla# regolazione# delle# resistenze# del#
flusso# coronarico# insieme# ai# riflessi# miogenici# dello# strato# muscolare# della# parete#
arteriosa# ed# ai#mediatori# tissutali# locali# di# ischemia.# Di# conseguenza# l’incremento# di#
flusso#coronarico#che#si#verifica#a#seguito#di#un#aumentato#fabbisogno#miocardico#è#in#
parte# endotelio# dipendente;# pertanto# un’eventuale# disfunzione# altera# in# parte# la#
riserva#coronarica#e#può#portare#allo#sviluppo#di#fenomeni#ischemici.#
Si# può# supporre# quindi# che# una# disfunzione# endoteliale# possa# comportare# ripetuti#
episodi# di# ischemia# miocardica# e# di# piccoli# infarti# che# insieme# nel# tempo# possono#
portare#allo#sviluppo#di#uno#scompenso!cardiaco.#Questa#ipotesi#è#supportata#da#studi#
che# hanno# dimostrato# la# presenza# di# un# certo# grado# di# # disfunzione# endoteliale# in#
soggetti#affetti#da#scompenso#cardiaco#asintomatico#[24]#e#sintomatico#[25].#
Vista# la#relazione#tra# la#disfunzione#endoteliale#ed#alcune#delle#più#rilevanti#patologie#
del# sistema# cardiovascolare# (aterosclerosi,# sindromi# coronariche# acute,# scompenso#
cardiaco),# è# stato#proposto#di# includere# la# funzione#endoteliale# nella# valutazione#del#
rischio#di#sviluppo#di#eventi#cardiovascolari.#
I# fattori# di# rischio# cardiovascolari# tradizionali# stabiliti# dallo# studio# Framingham#
comprendono# l’insieme# delle# condizioni# cliniche# che# predispongono# un# determinato#
soggetto# allo# sviluppo# di# eventi# futuri;# tra# questi# abbiamo# età,# fumo# di# sigaretta,#
ipercolesterolemia,# diabete# mellito# e# ipertensione.# Sulla# base# di# questi# fattori# si#
stabilisce# il# rischio# del# soggetto,# le# strategie# per# una# prevenzione# primaria# e# per# la#
terapia#e#si#valuta#l’andamento#nel#follow#up.##
Si# è# visto# però# che# la# predittività# del# Framingham# score# non# è# la# stessa# quando#
applicata#a#popolazioni#differenti#[26].#
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I#fattori#di#rischio#cardiovascolari#tradizionali#infatti#non#riescono#a#predire#il#25650#%#di#
eventi#cardiovascolari;# tra# tutti# i# fattori# soltanto# l’età#e# la#pressione#arteriosa#si# sono#
dimostrati#essere#dei#predittori#universali#[27].#
L’associazione#tra#fattori#di#rischio#e#patologia#cardiovascolare#è#controversa#dato#che#
nello#sviluppo#di#uno#stato#patologico#entrano#in#gioco#la#predisposizione#genetica,# le#
condizioni#ambientali,#i#fattori#locali#e#molte#altre#componenti#ad#oggi#sconosciute;#per#
tutte# queste# complesse# interazioni# risulta# difficile# predire# il# rischio# di# sviluppo# di#
determinate#patologie.#
In#tutto#ciò#la#funzione#endoteliale#risulta#essere#l’espressione#funzionale#integrata#dei#
fattori# di# rischio# cardiovascolari# che# agiscono# in# un# individuo# [28]# e# può# per# questo#
motivo# aggiungere# importanti# informazioni# sullo# stato# di# salute# del# soggetto# e#
sull’eventualità#di#sviluppo#di#un#evento#futuro.#
Brunner#et#al.#hanno#dimostrato#ad#esempio#che#la#disfunzione#endoteliale#ha#un#alto#
valore#predittivo#nei#confronti#di#eventi#cardiovascolari#ad#alto#rischio#[29].#
Rossi# et# al.# [30]# hanno# valutato# il# ruolo# di# FMD# nel# predire# eventi# cardiovascolari#
maggiori# (morte#correlata#ad#un#evento#cardiaco,# infarto#del#miocardio,#procedure#di#
rivascolarizzazione,#TIA#e#stroke)#in#2264#donne#in#menopausa#in#un#periodo#di#follow#
up# di# 45#±# 13#mesi# ed# hanno# concluso# che# la# valutazione# della# funzione# endoteliale#
aggiungeva#importanti#informazioni#alla#stratificazione#prognostica.#
Modena#et#al.# [31]#hanno#valutato# l’andamento#di#FMD#e# l’eventualità#di# sviluppo#di#
eventi# cardiovascolari# maggiori# in# 400# donne# ipertese# in# post# menopausa# per# un#
periodo# di# 67#mesi;# gli# eventi# cardiovascolari# nel# gruppo# di# donne# in# cui# non# si# era#
verificato# un# miglioramento# della# funzionalità# endoteliale# dopo# trattamento#
ipertensivo# era# nettamente# superiore# rispetto# al# gruppo# in# cui# la# funzionalità# era#
migliorata.#
Pertanto#la#disfunzione#endoteliale#potrebbe#costituire#il# legame#mancante#tra#fattori#
di#rischio#e#patologie#cardiovascolari,# identificando#il# livello#di#rischio#di#un#paziente#e#
permettendo# di# predire# in# misura# migliore# eventuali# eventi# cardiovascolari# futuri;#
potrebbe#inoltre#permettere#di#valutare#la#correttezza#della#terapia#nel#follow#up.#
#
#
#
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1.2##MONOSSIDO#DI#AZOTO#E#SISTEMA#CARDIOVASCOLARE#
#
Abbiamo#detto#che#tra#tutte#le#molecole#prodotte#dalla#cellula#endoteliale,#quella#che#
ha# da# sempre# suscitato# grande# interesse# nel# contesto# del# sistema# cardiovascolare#
risulta#essere#il#Monossido#di#Azoto.#
Nel# 1980# Furghott# e# Zawadzky# [32]# dimostrarono# che# se# da# un’arteria# isolata# di#
coniglio# veniva# rimosso# lo# strato# di# cellule# endoteliali,# l’infusione# di# Acetilcolina# non#
riusciva#più#a#provocare#il#rilasciamento#delle#cellule#muscolari#lisce#di#parete#e#quindi#
la#dilatazione#del#vaso#stesso.#Questa#dilatazione#endotelio#dipendente#si#scoprì#essere#
determinata# da# un# mediatore# inizialmente# chiamato# EDRF# (Endothelium# Derived#
Relaxing#Factor),#in#seguito#identificato#nel#Monossido#di#Azoto#[33,#34].&
Il#Monossido#di#Azoto#è#sintetizzato#dalla#Monossido#di#Azoto#Sintetasi#(NOS);#esistono#
tre#isoforme#di#NOS:#l’endoteliale#(eNOS),#la#neuronale#(nNOS)#e#la#inducibile#(iNOS).#
I#geni#codificanti#eNOS,#nNOS#e#iNOS#sono#localizzati#rispettivamente#nei#cromosomi#7,#
12#e#17#[35].#
#Le# forme# endoteliale# e# neuronale# sono# espresse# costitutivamente,# mentre# iNOS# è#
appunto#la#forma#inducibile.#
Nella# maggior# parte# del# sistema# cardiovascolare# NO# è# sintetizzato# dalle# cellule#
endoteliali;# in# alcuni# vasi,# come# ad# esempio# le# arterie# cerebrali,# è# prodotto# anche# a#
livello#delle#terminazioni#nervose#dell’avventizia.#A#seguito#dell’esposizione#a#citochine#
o# endotossine,# viene# sintetizzata# iNOS# nelle# cellule# di# tutti# gli# strati# di# parete# e#
prodotto#NO#in#grande#quantità#e#a#tutto#spessore.#
NOS# sintetizza# NO# a# partire# dalla# L6arginina,# che# viene# trasformata# in# citrullina;# la#
reazione# necessita# di# numerosi# cofattori# tra# cui# NADPH# (Nicotinammide# adenina#
dinucleotide),#FMN#(Flavina#mononucleotide),#FAD#(Flavina#adenina#dinucleotide),#BH4#
(tetraidrobiopterina)#e#calmodulina#[36].#
Nell’endotelio#la#eNOS#è#l’isoforma#maggiormente#espressa;#essa#è#presente#anche#in#
altre#cellule#del#sistema#cardiovascolare#come#ad#esempio#nei#miociti#cardiaci.#
Anche# la# nNOS,# che# è# stata# considerata# per# molto# tempo# neurono6specifica,# può#
essere# espressa# a# livello# delle# cellule# muscolari# lisce# di# parete# vascolare# e# dei#
cardiomiociti#[37].#
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La# eNOS,# così# come# le# altre# due# isoforme,# ha# una# struttura# dimerica;# in# ciascun#
monomero#la#porzione#NH26terminale#costituisce#il#dominio#ossigenasico#e#lega#BH4,#O2#
e# il# substrato#arginina;#è#qui# che# risiede# la# funzione#catalitica.# La# sequenza#peptidica#
unisce# il# dominio#ossigenasico#alla#porzione#COOH6terminale# (dominio# reduttasico)#e#
contiene#il#sito#di#legame#per#la#calmodulina.#Quest’ultima#contiene#i#siti#di#legame#per#
FAD,# FMN#e#NADPH#e# svolge# un# importante# ruolo# nel# controllo# del# trasferimento#di#
elettroni#dal#dominio#reduttasico#a#quello#ossigenasico.#
Gli#elettroni#sono#trasferiti#dal#NADPH#al#FAD,#da#questo#al#FMN#ed#infine#all’eme#del#
dominio# ossigenasico# in# cui# lo# ione# ferrico# è# convertito# a# ferroso;# quest’ultimo# lega#
l’ossigeno#[38].#
Il#dimero#in#forma#attiva#è#stabilizzato#dal#gruppo#eme,#dall’L6arginina#e#da#BH4.#
Quando#NOS# non# è# legata# alla# calmodulina# è# in# forma# inattiva,# il# NADPH# inibisce# la#
capacità#riducente#di#FMN#del#dominio#reduttasico;#il#flavinmononucleotide#in#questa#
forma#può#infatti#soltanto#accettare#elettroni,#ma#non#cederli.#Questo#avviene#grazie#a#
dei# legami# ionici# che# si# creano# tra# il# NADPH#e# il# residuo# di# Arginina# che# orientano# il#
residuo#C6terminale#in#una#conformazione#sterica#inibitoria.##
L’attivazione#dell’enzima#può#avvenire#in#due#modi:#tramite#il#legame#della#calmodulina#
nel#proprio#sito#di#legame#ed#in#quello#di#autoinibizione#[39]#o#tramite#la#fosforilazione#
di#un#residuo#di#serina#nella#parte#C6#terminale#da#parte#di#una#proteina#chinasi#B#[40].#
#Il#risultato#dei#due#processi#consiste#nel#far#passare#eNOS#dalla#conformazione#sterica#
inattiva#a#quella#attiva,#in#cui#l’FMN#può#cedere#elettroni#al#gruppo#eme.#
Le# due# vie# di# attivazione# consistono# rispettivamente# nella# calcio6dipendente#
(responsabile#della# liberazione#ultra#rapida#di#NO)#e#nella#fosforilazione6dipendente#o#
calcio6indipendente#(responsabile#della#fase#rapida).#
Il# monossido# di# azoto# è# una# molecola# labile# con# emivita# minore# di# 4# secondi,# è#
rapidamente#ossidato#a#nitrito#e#poi#a#nitrato#dall’ossiemoglobina#ed#in#seguito#escreto#
con#le#urine.#
#
#
#
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Figura&1&
Una# volta# prodotto,# NO# diffonde# dall’endotelio# allo# strato# di# cellule# muscolari# lisce#
dove# attiva# la# guanilato# ciclasi# determinando# un# incremento# di# concentrazione# di#
Guanosin#Monofosfato#Ciclico#(cGMP).##
#
#
#
#
#
#
#
Come#secondo#messaggero,# il#cGMP#media#molti#degli#effetti#di#NO#come#la#funzione#
piastrinica#e# il# controllo#del# tono#vascolare.#L’incremento#del#cGMP#determina# infatti#
un# decremento# della# concentrazione# plasmatica# di# Ca2+# nella# cellula# muscolare,# il#
risultato#è#un#rilasciamento#e#una#conseguente#vasodilatazione#[36].#
Il# Monossido# di# Azoto# regola# un# gran# numero# di# processi# nel# contesto# del# sistema#
cardiovascolare.# Innanzitutto# è# una# delle# più# potenti# sostanze# vasodilatatrici#
dell’organismo;#il#tono#vascolare#è#mantenuto#da#un#equilibrio#tra#NO,#vasocostrittori#
endoteliali# e# sistema# nervoso# simpatico# [36].# NO# inibisce# anche# l’aggregazione#
piastrinica,# l’adesione#cellulare#all’endotelio# (tramite#diminuzione#della#espressione#e#
della#attivazione#di#molecole#di#adesione)#e#la#migrazione#leucocitaria;#attenua#inoltre#
la#proliferazione#e#la#migrazione#delle#cellule#muscolari#lisce#ed#influenza#la#produzione#
dell’anione# superossido.# A# livello# intracellulare# NO# interagisce# anche# a# livello# degli#
enzimi# della# catena# di# trasporto# degli# elettroni,# regolando# alcuni# processi# della#
respirazione#mitocondriale,#ed#ha#anche# target#molecolari# come# il# gruppo#eme,#altre#
molecole#contenenti#Ferro,#DNA#e#tioli.##
Il# Monossido# di# Azoto,# tramite# l’inibizione# di# tutti# questi# processi# (infiammazione,#
proliferazione#cellulare,#adesione#cellulare#e#trombosi),#mantiene#la#cellula#endoteliale#
in# uno# stato# di# quiescenza;# questo# avviene# grazie# all’inattivazione# di#molecole# quali#
NFkB# [41],# proteine# di# controllo# del# ciclo# cellulare# e# proteine# coinvolte# nelle# vie# di#
sintesi#del# fattore#tissutale,#ottenuta# in#parte#dalla#nitrosilazione#di#residui#di#cisteina#
[42].#
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Esiste#una#continua#produzione#basale#di#NO#che#mantiene#il#tono#vascolare##a#riposo;#
se# infatti#viene# infuso#L6NMMA#(NG6monometil6L6arginina),#un#analogo#dell’L6arginina#
in#cui#è#metilato#un#atomo#di#azoto#del#gruppo#guanidinico#che#inibisce#la#sintesi#di#NO,#
in# un# soggetto# a# riposo# si# verifica# una# contrazione# della# parete# liscia# vascolare# che#
determina#un#significativo#incremento#della#pressione#arteriosa#[43].#
Essendo# che# il# Monossido# di# Azoto# regola# questa# notevole# quantità# di# processi,#
un’eventuale#alterazione#nelle#sue#vie#di#sintesi#o#di#azione#determina#degli#importanti#
squilibri;#queste#modifiche#potrebbero#essere#alla#base#dello#sviluppo#di#determinate#
patologie#cardiovascolari.#
Per#esempio,#è#stato#dimostrato#che#nell’aterosclerosi#si#ha#un’alterata#risposta#alla#L6
Arginina,# ma# non# ad# altri# vasodilatatori# come# il# trinitrato# di# glicerina# o# il# sodio#
nitroprussiato,# dimostrando# che# in# questa# patologia# esiste# un# deficit# nella# sintesi#
endoteliale# di# NO;# la# risposta# da# parte# delle# cellule# muscolari# lisce# ai# vasodilatatori#
rimane#invece#invariata.#L’alterazione#della#via#di#NO#risiede#quindi#nella#sintesi#e#non#
nella#risposta#[44].#
Nell’insufficienza!cardiaca!cronica!si#ha#una#ridotta#risposta#vasodilatatoria#all’esercizio#
ed# un’incrementata# vasocostrizione.# Questo# processo# sembra# essere# dovuto#
innanzitutto# allo# sbilanciamento# tra# sostanze# vasodilatatrici# e# vasocostrittrici;# la#
capacità# di# sintesi# di# NO# è# diminuita# mentre# risulta# aumentata# la# concentrazione#
plasmatica# di# endotelina61,# potente# vasocostrittore.# Inoltre# il# Monossido# di# Azoto#
risulta#avere#una#minore#efficacia#poiché#le#cellule#muscolari#lisce#diminuiscono#la#loro#
sensibilità# alla# molecola# [45].# Quest’ultimo# meccanismo# potrebbe# essere# correlato#
all’incrementata#concentrazione#dell’#anione#superossido#(O26).#
Esiste#un#collegamento#tra#ipertensione#e#capacità#endoteliale#di#liberare#Monossido#di#
Azoto,#la#FMD#è#infatti#ridotta#in#soggetti#affetti#da#ipertensione#arteriosa.#
Taddei# et# al.# nel# 1997# [46]# svolsero# un# lavoro# al# riguardo;# essi# confrontarono# due#
gruppi# di# soggetti,# il# primo# era# costituito# da# 7# soggetti# normotesi,# il# secondo# da# 7#
ipertesi.#
Valutarono# la# dilatazione# endotelio# mediata# tramite# un# pletismografo# in# condizioni#
basali#e#dopo#l’infusione#di#acetilcolina,#nitroprussiato#ed#indometacina.#
Dallo# studio# emerse# che#nei# soggetti# ipertesi# la# liberazione# endotelio#mediata# di#NO#
era#notevolmente#compromessa,#la#sensibilità#della#muscolatura#liscia#ai#vasodilatatori#
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rimaneva# invece# invariata.# Inoltre# videro# che# infondendo# indometacina,# un# inibitore#
della# sintesi#di#Prostaglandine,# la# risposta#all’acetilcolina#veniva# in#parte# riacquistata,#
dimostrando# che# negli# ipertesi# le# prostaglandine# prendono# il# sopravvento# nella#
risposta#vasodilatatoria#per#riequilibrare#la#ridotta#disponibilità#di#Monossido#di#Azoto;#
la# funzione# di# quest’ultima#molecola# è# in# parte# riacquistata# a# seguito# dell’inibizione#
della#sintesi#di#PGI2.#
Nonostante# che# ipertensione# e# disfunzione# endoteliale# siano# correlate,# le# attuali#
conoscenze#non#sono#in#grado#di#stabilire#se# l’una#sia#causa#o#conseguenza#dell’altra.#
Le#valutazioni#più#recenti#fanno#propendere#più#per# la#seconda#ipotesi#poiché#è#stato#
dimostrato#che#sotto# trattamento#antipertensivo# i# soggetti# ipertesi# recuperano#parte#
della#funzione#endoteliale#[47].#
Esiste# una# relazione# anche# tra# monossido# di# azoto# e# diabete! mellito.# Nel# diabete#
mellito# di# tipo# 1# avviene#una# riduzione#di# responsività# al#monossido# di# azoto;# non# è#
ancora#chiaro#a#che# livello#della#patologia#questo#avvenga#poiché#sono#molti# i# fattori#
che#possono# influenzare# l’attività# della# patologia# stessa# (grado#di# iperglicemia# acuta,#
durata# della# malattia,# accumulo# di# prodotti# finali# di# glicosilazione,# insulinemia,#
alterazioni# autonomiche# e# microalbuminuria).# Nel# diabete# mellito# di# tipo# 2# è# stata#
dimostrata# un’alterazione# della# risposta# endotelio# dipendente# e# indipendente;# è#
interessante# il# fatto#che# la#dilatazione#mediata#dal# flusso#è#alterata#anche# in#soggetti#
normoglicemici# ad#alto# rischio#di# sviluppo#di#diabete#mellito# tipo#2#o#di# sindrome#da#
insulino# resistenza,# questo# può# significare# che# la# disfunzione# endoteliale# possa#
precedere#la#patologia#e#non#esserne#conseguenza#[48].#
L’incremento#plasmatico#di#omocisteina#è#un#fattore#di#rischio#di#sviluppo#di#patologie#
coronariche;# questo# potrebbe# essere# dovuto# alla# disfunzione# endoteliale# correlata#
all’innalzamento# di# concentrazione# di# questa# sostanza.# E’# stato# visto# infatti# che#
l’iperomocisteinemia#altera# la# funzionalità#endoteliale#e#questo#avviene#non#solo#per#
valori# patologici# della# sostanza,# ma# anche# in# lievi# fisiologici# incrementi# dei# livelli#
plasmatici#[36].#
Nelle# patologie# che# sono# state# appena# nominate# sono# state# identificate# delle#
specifiche# alterazioni# a# vari# livelli# dei# numerosi# step# di# produzione# e# azione# del#
Monossido#di#Azoto.#
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La# minor# efficacia# di# NO# può# essere# dovuta# alla# riduzione# della# sua# sintesi;# questo#
effetto#può#avvenire#a#causa#di#due#processi.##
Diminuita! concentrazione! dei! cofattori! di! NOS:# abbiamo# detto# che# NOS# necessita# di#
numerosi#cofattori#per#la#sintesi#di#NO.#E’#stato#dimostrato#che#in#condizioni#di#insulino6
resistenza,#in#fumatori#cronici#e#in#soggetti#affetti#da#ipercolesterolemia#si#verifica#una#
diminuzione#di#BH4,#la#quale#contribuisce#alla#ridotta#sintesi#di#NO;#nei#fumatori#e#negli#
ipercolesterolemici#il#supplemento#di#BH4#migliora#la#dilatazione#endotelio#mediata.#
Inibitori! endogeni! di! NOS:# In# condizioni# di# insufficienza# renale# cronica# [49]# ,#
ipertensione# infantile,#pre6eclampsia,#microangiopatia# trombotica,# ipercolesterolemia#
e# aterosclerosi# è# stato# identificato# un# incremento# di# ADMA# (Dimetilarginina#
simmetrica).# L’ADMA# è# una# molecola# prodotta# dalla# Dimetilarginina6
dimetilaminaidrolasi# (DDAH)# a# partire# dall’arginina;# essa# inibisce# l’attività# di# NOS# in#
maniera#simile#a#L6NMMA.#L’accumulo#di#ADMA,#determinando#una#riduzione#di#NO,#
può#avere#un#ruolo#nell’aterosclerosi.#
La#riduzione#della#biodisponibilità#di#NO#può#essere#intaccata#da#altri#processi.#
Stress! ossidativo:# In# molte# condizioni# di# rischio# cardiovascolare# si# verifica# un#
incremento#dello#stress#ossidativo,#esso#riduce#l’efficacia#biologica#di#NO#e#incrementa#
la#sua#degradazione.#Ad#esempio,#nell’iperlipidemia#l’incremento#delle#LDL#ossidate,#di#
O26#e#degli#acidi#grassi#liberi#in#circolo#e#la#riduzione#delle#lipoproteine#a#bassa#densità#
provocano# un# incremento# dello# stress# ossidativo# che# si# associa# ad# una# ridotta#
biodisponibilità#di#NO.#Anche#nell’iperglicemia#l’esposizione#prolungata#ad#elevate#dosi#
di# glucosio#provoca#un# incremento#nella#produzione#dell’# anione# superossido#ed#una#
risultante#inattivazione#di#NO.#
Lo# stress# ossidativo# ha# un# ruolo# chiave# anche# nell’iperomocisteinemia# poiché#
l’omocisteina#incrementa#la#perossidazione#lipidica;#la#somministrazione#di#acido#folico#
e#di#vitamina#C,#entrambi#antiossidanti,#migliora#infatti#la#dilatazione#vascolare#mediata#
dall’#endotelio.##
Prodotti! finali! della! glicosilazione# avanzata:# Gli# AGEs# possono# avere# un# ruolo#
nell’inattivazione# di#NO# che# si# verifica# nel# diabete.# In# esperimenti# di# laboratorio# si# è#
visto#che#la#dilatazione#endotelio#dipendente#può#essere#parzialmente#recuperata#dalla#
somministrazione#di#aminoguanidina,#un#inibitore#di#sintesi#degli#AGEs#[36].#
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Visto# l’importante# ruolo#di# regolazione#e# vista# la# complessa# interazione# tra# fattori# di#
rischio,# patologie# cardiovascolari# e# alterazione# dell’azione# di# NO,# nei# protocolli# di#
studio#FMD#si#è#cercato#di#valutare#la#funzione#endoteliale#nelle#condizioni#in#cui#essa#
risulta#essere#il#più#possibile#in#relazione#alla#produzione#di#questa#molecola.#
#
1.3##FMD#6#DILATAZIONE#MEDIATA#DAL#FLUSSO#
#
La# dilatazione#mediata# dal# flusso# (Flow#Mediated# Dilatation# 6# FMD)# è# un# tecnica# di#
valutazione#della#funzionalità#endoteliale.#
Essa# consiste# nella# dilatazione# di# un# vaso# arterioso# che# si# verifica# a# seguito# di# un#
incremento# di# velocità# del# flusso# sanguigno# (e# conseguentemente# dello# shear# stress#
esercitato#dal#sangue#sulla#parete),#all’interno#del#vaso#stesso.#
La# # metodica# FMD# consiste# quindi# nell’induzione# di# un# incremento# della# forza#
esercitata#dal#flusso#sulle#pareti#(shear#stress),#e#nella#misura#della#risposta#endoteliale#
(dilatazione#arteriosa).#
Il#processo#fisiologico#che#sta#alla#base#dell’#FMD#è#quindi:#
#
Incremento#di#velocità#di#flusso#(quindi#di#shear#stress#esercitato#dal#sangue#sulle#
pareti)#
#
Attivazione#dei#meccanocettori#delle#cellule#endoteliali#
#
#
Rilascio#di#mediatori#endoteliali,#diffusione#di#questi#nello#strato#muscolare#
#
#
Rilasciamento#delle#cellule#muscolari#lisce#e#dilatazione#del#vaso#
#
#
#
Analizziamo#più#nel#dettaglio#le#singole#variabili#del#processo.#
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Figura&2&
1.3.1##SHEAR#STRESS,#SHEAR#RATE#E#VISCOSITA’#
#
Lo#shear#stress#(o#sforzo#di#taglio,#τ)#è#definito#come#la#forza#applicata#parallelamente#
alla#superficie#di#un#corpo.#
Esso#è#dato#dal#rapporto#tra#la#forza#F#applicata#tangenzialmente#sulla#superficie#libera#
e#l’area#A,#sulla#quale#essa#è#applicata:#
#
τ#=#!!####(1)#
#
L’unità#di#misura#è#dyne/cm2.#
Se#applichiamo#uno#shear#stress#ad#un#liquido#o#ad#un#semiliquido#generiamo#un#flusso#
di#taglio#(o#velocità#di#taglio#o#shear#rate,#γ).#
Matematicamente#lo#shear#rate#è#calcolato#come#la#differenza#di##velocità#(dv)#tra#due#
strati#di#liquido#separati#da#una#distanza#dr.#
#
Shear#Rate#(γ)#=#
!"!"####(2)#
#
L’unità#di#misura#è#cm/s#diviso#cm,#quindi#s61.#
Quindi#nei#liquidi#e#nei#semisolidi#si#applica#uno#shear#stress#e#si#misura#uno#shear#rate.#
Se#il#fluido#scorre#in#un#condotto#aperto,#tale#flusso#può#essere#immaginato#come#una#
serie#di#piani#paralleli#che#scorrono#l’uno#sull’altro,#con#gli#strati#più#vicini#alla#superficie#
in#cui#è#applicato#lo#sforzo#che#scorrono#più#velocemente#di#quelli#sottostanti.#Il#profilo#
di#flusso#è#pertanto#definito#laminare.#!
#
#
#
#
#
#
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Figura&3&
Se#invece#che#in#un#condotto#aperto#facciamo#scorrere#il#fluido#all’interno#di#un#tubo,#il#
profilo# di# flusso# da# lineare# diventa# parabolico,# con# massima# velocità# a# livello# della#
lamina#centrale.#
#
#
#
#
#
#
#
Il#rapporto#tra#shear#stress#e#shear#rate#costituisce#la&viscosità:#
#
η#=#!!####(3)#
#
L’unità#di#misura#è#dyne/cm2#diviso#per#s61#ovvero#dyne#v#s/cm2#che#corrisponde#ad#un#
poise.#
La#viscosità#indica#la#resistenza#di#un#fluido#allo#scorrimento;#in#un#fluido#newtoniano#la#
viscosità#rimane#costante#al#variare#della#velocità.#
Il#sangue#ha#un#comportamento#viscoso#molto#differenziato#essendo#composto#da#una#
componente#liquida#(plasma)#e#da#una#componente#corpuscolata.#
Mentre# il# plasma# si# comporta# come# un# fluido# newtoniano,# il# sangue# in# toto# può#
definirsi#non#newtoniano.#
La#viscosità#del#sangue#varia#al#variare#di:#
• Diametro#dei#vasi#
• Velocità#di#flusso#
• pH#
• Ematocrito#
• Deformabilità#delle#cellule#
#
I# globuli# rossi# dispersi# in# un# fluido# che# scorre# con# moto# laminare# tendono# ad#
accumularsi#al#centro#del#vaso,#dove# la#velocità#del#sangue#è#maggiore.#La#velocità#di#
migrazione#dei#globuli#rossi#è#direttamente#proporzionale#allo#shear#rate.#
!! 16!
Per#questo#fenomeno#la#viscosità#sarà#maggiore#al#centro#del#vaso#e#minore#a#ridosso#
delle#pareti.#
Nei#vasi#di#piccolo#calibro#(diametro#<#300#µm)# lo#shear#rate#è#più#elevato#rispetto#ai#
vasi# di# diametro# maggiore# perché# diminuisce# dr# (γ# =# dv/dr);# questo# determina# un#
maggiore#accumulo#assiale#di#globuli#rossi,#quindi#una#maggiore#percentuale#di#sangue#
privato# della# componente# corpuscolata# che# scorre# a# ridosso# delle# pareti.# Poiché#
quest’ultima# componente#ha#densità# inferiore# a#quella# assiale# in# cui# si# accumulano# i#
globuli#rossi,#la#viscosità#apparente#dei#vasi#di#piccolo#calibro#è#minore#rispetto#a#quella#
dei#vasi#di#calibro#maggiore.#
La# viscosità# apparente# tende# poi# di# nuovo# ad# aumentare# nei# capillari,# poiché# il##
diametro#è#simile#a#quello#dei#globuli#rossi.#
Nei# vasi# di# piccolo# calibro# la# viscosità# diminuisce# anche# a# seguito# della# diminuzione#
dell’ematocrito.#A#causa#della#distribuzione#assiale#degli#eritrociti#ad#ogni#diramazione#
dell’albero#vascolare# il#numero#di#cellule#ematiche#che#entra#nel#vaso#di#diramazione#
sarà#inferiore#a#quella#presente#nel#vaso#di#origine.#
La#viscosità#dipende#anche#dalla#velocità#di#flusso#perché#a#basse#velocità#gli#eritrociti#
tendono# ad# aggregarsi# formando# dei# rouleaux;# questi# aggregati# fanno# aumentare# la#
viscosità#relativa#del#sangue.#
L’alcalinizzazione#del#pH# riduce# la# viscosità#ematica#perché#aumenta# la#deformabilità#
degli# eritrociti;# al# contrario# l’acidosi# diminuisce# la# deformabilità# ed# incrementa# la#
viscosità.#
L’incremento#del#numero#degli#eritrociti#aumenta#la#viscosità,#che#incrementa#anche#al#
diminuire#della# loro#deformabilità;# l’ematocrito#e# la# resistenza# interna#degli# eritrociti#
sono#dunque#altre#due#variabili#che#influenzano#il#valore#della#viscosità#sanguigna.#
Nonostante# la# notevole# variabilità# appena# descritta# della# viscosità# ematica,# nella#
maggior# parte# degli# studi# sul# circolo# essa# è# considerata# come# variabile# costante# sia#
perché,#a#differenza#dei#capillari,#il#flusso#all’interno#dei#grossi#vasi#può#essere#ritenuto#
laminare,# sia# per# le# grandi# difficoltà# nel# valutare# direttamente# questo# parametro# in#
soggetti#in#studio.##
Dall’equazione# 3# si# ricava# che# lo# shear# stress# risulta# uguale# allo# shear# rate# per# la#
viscosità:#
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τ#=#η#v#γ####(4)#
Poiché,# come# detto# sopra,# la# viscosità# viene# spesso# considerata# costante# possiamo#
approssimativamente#considerare#lo#shear#stress#uguale#allo#shear#rate:#
τ##≅#γ####(5)#
Per# questo# motivo# negli# studi# riguardanti# la# funzione# endoteliale# viene# valutata# la#
variabile#shear#rate#come#variabile#di#stimolo#della#cellula#endoteliale.#
#
1.3.2##ATTIVAZIONE#ENDOTELIALE#
#
Il# sistema# cardiovascolare# risponde# agli# stimoli# di# natura# meccanica# con# reazioni#
complesse#quanto#la#varietà#di#forze#che#inducono#le#reazioni#stesse.#
Le#forze#che#il#flusso#sanguigno#esercita#a#livello#della#parete#vascolare#possono#essere#
divise#in#due#principali#vettori:#il#primo#perpendicolare#alla#parete,#rappresentato#dalla#
pressione#sanguigna,#l’altro#tangenziale,#lo#shear#stress.#
Lo# stretch# di# parete# indotto# dal# flusso# pulsatile# è# risentito# a# tutto# spessore,#
dall’endotelio,#dallo#strato#muscolare#liscio#fino#alla#matrice#extracellulare#(collagene,#
elastina,# proteoglicani);# lo# shear# stress# invece# agisce# principalmente# a# livello#
dell’endotelio.#
Un# certo# livello# di# shear# è# esercitato# anche# a# livello# dello# strato# muscolare# liscio# a#
causa#di#un#lento#flusso#transmurale;#questo#ha#però#un#valore#così#inferiore#rispetto#al#
valore#della#forza#tensiva#pressoria#che#può#essere#considerato#insignificante.#
Il#processo#che#dall’applicazione#della#forza#esercitata#dal#flusso#porta#ad#una#risposta#
cellulare# deriva# dalla# combinazione# di# trasmissione# della# forza# da# elementi# del#
citoscheletro# e# trasduzione# dello# stimolo#meccanico# in# segnali# biochimici# grazie# alla#
presenza#di#meccanorecettori#e#meccanotrasduttori.#
Gli# elementi# che# orchestrano# questo# processo# includono# il# citoscheletro,# strutture#
della# matrice# extracellulare# come# il# glicocalice,# fosfolipidi# di# membrana,# integrine,#
sistemi# di# adesione# tra# la# matrice# e# la# cellula,# proteine# G# e# le# chinasi,# complessi# di#
adesione#intercellulari,#canali#ionici#e#caveole.#
#
#
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Citoscheletro:# il# citoscheletro# ha# un# ruolo# molto# importante# nella# trasmissione# del#
segnale#meccanico#dal# punto# in# cui# esso# è# applicato# fino# a# strutture# cellulari# apicali,#
giunzionali,#basali#e#a#livello#dei#compartimenti#intracellulari.#
Questa#trasmissione#provoca#l’attivazione#dei#canali#ionici,#delle#proteine#G,#modifiche#
nell’adesione#cellulare#oltre#che# trasmissione#di# segnali#al#nucleo#che#si# traducono# in#
modifiche#nella#trascrizione#genetica#[50].#
Glicocalice:# Il# glicocalice# sembra# avere# ruolo# nel# trasdurre# lo# stimolo# di# shear# in#
risposta#intracellulare#tramite#proteoglicani#e#proteine#del#core#che#interagiscono#con#il#
citoscheletro.#
In# un# recente# studio# è# stato# dimostrato# che# la# deplezione# di# eparansolfato,# acido#
ialuronico#e#acido#sialico#blocca#la#produzione#di#NO#shear#mediata#[51].#
Integrine:# le#integrine#sono#molecole#transmembrana#che#hanno#un#importante#ruolo#
nella#trasformazione#dello#stimolo#meccanico#in#segnale#biochimico.#
Esse# possiedono# un# dominio# extracellulare# che# interagisce# con# componenti# della#
matrice#e#una#porzione#intracellulare#che#entra#a#far#parte#dei#complessi#delle#adesioni#
focali.##
Figura&4&
!! 19!
E’# stato# visto# che# il# legame# tra# integrine# e#
sequenza# peptidica# arginina6glicina6acido#
aspartico# (RGD)# di# proteine# della# matrice#
extracellulare#è#uno# step# importante#nella# via#di#
trasduzione#del#segnale#attivata#dallo#shear#[52].#
A# livello# dei# complessi# di# adesione# focale# le#
integrine# interagiscono# con# proteine# del#
citoscheletro#(F6actina)#e#protein#chinasi#(#es.#FAK#–#
Focal#Adhesion#Kinase#e#c6Src);#l’attivazione#delle#tirosin#chinasi#determina#l’inizio#delle#
cascate#di#segnali#che#conseguono#all’#incremento#di#shear#[53].#
PECAM51:#le#PECAM#(molecole#di#adesione#cellulare#
piastrinico6endoteliale)# sono#molecole# di# adesione#
intercellulare# abbondantemente# espresse# a# livello#
delle#cellule#endoteliali.#Abbiamo#detto#che#lo#shear#
stress# agisce# a# livello# apicale,# ma# tramite# il#
citoscheletro# lo# stimolo# arriva# fino# alla# parete#
basolaterale#e#agisce#sui#siti#di#ancoraggio#cellulare;#
di# conseguenza# le# molecole# di# adesione# si#
modificano#in#seguito#a#questa#tensione#meccanica#e#
possono# avere# un# ruolo# di# meccanotrasduttori.# E’# stato# visto# che# la# produzione# di#
cGMP#è#ridotta#a#seguito#di#inattivazione#di#PECAM61#[54].#
Chinasi! e! Proteine! G:# queste# classi# di# molecole# entrano# a# far# parte# delle# cascate# di#
trasduzione#del#segnale#che#trasformano#lo#stimolo#meccanico#in#risposta#cellulare.##
Per# esempio,# la# proteina# FAK# (Focal# Adhesion# Kinase),# quando# attivata,# stimola#
l’interazione# tra# Akt# (Protein# chinasi# B)# ed# eNOS# provocando# l’attivazione# di#
quest’ultimo#enzima#e#l’incremento#di#produzione#di#NO#[55].#
Canali! ionici:# i# canali# sensibili# al# flusso# sono# stati# da# tempo# considerati# i# principali#
responsabili# dei# rapidi# cambiamenti# che# si# verificano# a# livello# cellulare# in# seguito#
all’incremento#di#flusso.#
I#canali#ionici#implicati#sembrano#essere#canali#K+#inward#rectifying#e#canali#Cl6#outward#
rectifying.#
Figura&5&
Figura&6&
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I# canali# K+ir# sono# i# primi# ad# essere# attivati;# alla# loro# apertura# segue#
un’iperpolarizzazione# della# membrana# cellulare;# l’entità# e# la# durata# della# loro#
attivazione#varia#in#funzione#all’#incremento#di#shear#che#li#stimola#[56].#
L’attivazione# dei# canali# Cl6or#avviene# poco# dopo# l’apertura# dei# canali# K+ir# e# determina#
una#depolarizzazione#della#membrana[57].#
Non#è#ancora# stato# totalmente#chiarito#quali# siano# i# segnali# a# valle#attivati#da#questi#
eventi;# si# pensa# che# un# ruolo# chiave# sia# l’incremento# della# concentrazione#
citoplasmatica#degli#ioni#Ca2+,#in#parte#proveniente#dallo#spazio#extracellulare#,#in#parte#
liberato#dai#compartimenti#intracellulari.#[58,#59]##
L’incremento# della# concentrazione# di# calcio# libero# svolge# un# ruolo# importante#
nell’attivazione# della# monossido# di# azoto# sintetasi# e# nel# conseguente# incremento# di#
concentrazione#di#NO.##
Come# lo# shear# stress# induca# l’attivazione#di# questi# canali# ionici# non#è# ancora# chiaro;#
secondo# Barakat# et# al.# i# meccanismi# possono# includere# uno# stiramento# diretto# del#
canale# da# parte# del# flusso,# un’alterazione# della# struttura# del# canale# secondaria# alla#
distorsione# dell’intera# membrana# o# ancora# un’apertura# del# canale# per# le# modifiche#
indotte#dal#flusso#sul#citoscheletro#[60].#
Caveole:# le#caveole#situate#a# livello#della#membrana#cellulare#svolgono#anche# loro#un#
ruolo#nella#generazione#dei#segnali;#è#stato#visto#infatti#che#la#trasduzione#del#segnale#
mediata#dalla#β61# integrina#è#attivata#dall’assemblaggio#di#un#complesso#proteico#nei#
microdomini#delle#caveole#[61].#Inoltre#l’applicazione#di#un#cronico#incremento#di#shear#
stimola# un# incremento# della# densità# delle# caveole# di# membrana# a# seguito# della#
traslocazione# della# caveolina61# dall’apparato# del# Golgi# alla# membrana# cellulare#
stessa[62].#
Fosfolipidi:# Le# deformazioni# di# membrana# e# il# citoscheletro# mediano# l’attivazione,#
rispettivamente#diretta#e#indiretta,#del#metabolismo#fosfolipidico#che#consegue#ad#un#
incremento#di#shear.#I#fosfolipidi#di#membrana#sono#convertiti#in#diacilglicerolo#(DAG)#e#
in#inositolo#1,4,56trifosfato#ad#opera#della#fosfolipasi#C#(PLC).#Le#conseguenze#di#questa#
reazione#sono#immediate#(incremento#della#concentrazione#intracellulare#di#ioni#calcio#
Ca2+),#rapide#(Ca2+#regola#l’espressione#genica#rapida)#[63]#e#ritardate#(attivazione#della#
protein#chinasi#C#a#seguito#delle#modifiche#nell’espressione#genica)#[64].#
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L’insieme# di# tutti# questi# componenti# permette# la# trasformazione# di# uno# stimolo#
meccanico# in# un# segnale#biochimico# che#determina# cambiamenti# immediati,# rapidi# e#
tardivi#a#livello#della#cellula#endoteliale.#
Abbiamo# detto# che# questo# fenomeno# è# l’insieme# di# trasmissione# e# trasduzione# del#
segnale.#
Nella#trasmissione#lo#sforzo#di#taglio#modifica#le#proteine#della#matrice#extracellulare#e#
di#superficie#che#inviano#il#segnale#a#proteine#transmembrana#(integrine,#canali#ionici,#
fosfolipidi);#queste#a#loro#volta#trasmettono#l’impulso#al#citoscheletro.#
Della# trasduzione# fanno# parte# tutte# le# vie# di# segnale# innescate# dall’attivazione# delle#
proteine#transmembrana.#
Davies#[65]#nel#1995#riunì#l’insieme#di#tutti#questi#processi#in#due#modelli#di#attivazione#
endoteliale,#il#localizzato#ed#il#decentralizzato.#Il#modello#localizzato#centra#l’attivazione#
endoteliale#nell’apertura#dei# canali# ionici#di#membrana#K+ir##e#Cl6or##sensibili# al# flusso#e#
nel#conseguente#incremento#di#Ca2+#intracellulare;#nel#modello#decentralizzato#il#ruolo#
centrale#è#svolto#dal#citoscheletro#e#dalla#sua#capacità#di# trasmettere# il# segnale#dalla#
porzione# apicale# della# cellula# endoteliale# fino# ai# complessi# di# adesione# basali,# alle#
giunzioni#intercellulari#e#alla#membrana#nucleare.#In#quest’ottica#l’applicazione#di#uno#
stress# attiva# vie# di# trasduzione# del# segnale# indipendentemente# da# uno# specifico#
recettore#ma#tramite#le#forze#tensive#trasmesse#da#citoscheletro#e#integrine.#
#
1.3.3##RISPOSTA#ENDOTELIALE#
#
A# seguito# dell’attivazione# endoteliale,# i# cambiamenti# più# rapidi# che# si# possono#
osservare#avvengono#nel#giro#di#alcuni#secondi.#
Dopo#alcuni#millisecondi#dall’#incremento#di#shear#si#verifica#l’#apertura#dei#canali#K+ir#e#
la# conseguente# iperpolarizzazione# cellulare,# questo# provoca# in# alcuni# secondi#
l’incremento#di#Ca2+#nel#citoplasma#cellulare#e#la#conseguente#attivazione#immediata#di#
eNOS.#
In# alcuni# secondi# avviene# anche# l’attivazione# della# fosfolipasi# C# con# la# conseguente#
elevazione#di#IP3;#a#questo#segue#il#rilascio#di#PGI2.#
Di# questa# fase# rapida# fa# parte# anche# il# rilascio# di# alcuni# neurotrasmettitori# come#
acetilcolina,#ATP#e#sostanza#P.#
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I#cambiamenti#più#lenti#avvengono#in#un#tempo#compreso#tra#alcuni#minuti#ed#un’ora#e#
comprendono#l’attivazione#di#proteine#quali#proteine#G,#MAP#kinasi#e#NFkB#che#grazie#
alle#varie#vie#di#trasduzione#del#segnale#provocano#l’attivazione#di#fattori#di#trascrizione#
(come#FGF)#e#l’inizio#della#regolazione#genica.#
Se#lo#shear#è#mantenuto#elevato#per#più#tempo#entrano#in#gioco#i#meccanismi#di##fase#
lenta# che# consistono# in# cambiamenti# nell’espressione# genica# che# determinano#
l’incremento#delle#heat#shock#proteins670,#l’inibizione#della#trascrizione#di#endotelina6
1,#il#riarrangiamento#del#citoscheletro,#dei#complessi#di#adesione#focale#e#dell’apparato#
del#Golgi#[65,#66].#
In# tutto# questo# processo# l’endotelio# rilascia# tre# principali# sostanze# ad# azione#
dilatatoria:#
1. Monossido#di#Azoto#(NO)##
2. Fattore#Iperpolarizzante#di#derivazione#endoteliale#(EDHF)#
3. Prostacicline#(PGI2)#
#
1.#Monossido#di#Azoto#
A#seguito#di#un#incremento#di#shear#stress#si#verificano#dei#cambiamenti#nell’attività#e#
nell’espressione#di#eNOS#ed#iNOS#che#provocano#un#incremento#di#sintesi#di#NO.#
L’attivazione# di# eNOS# può# essere# suddivisa# in# tre# livelli# che# si# verificano# in# tre# fasi#
temporali#diverse:#ultra6rapida,#rapida#e#lenta.#
Nella#ultra!rapida#i#cambiamenti#del#potenziale#di#membrana#che#si#verificano#a#seguito#
dell’#apertura#dei#canali#di#K+#e#Cl6,#provocano#un#importante#e#rapido#incremento#della#
concentrazione#intracellulare#di#Calcio#libero.#Il#Ca2+#lega#la#calmodulina#intracellulare,#
a#sua#volta#il#complesso#Ca6calmodulina#si#lega#ad#eNOS#attivandola#ed#incrementando#
la#produzione#di#NO.#
Nella# rapida# eNOS# è# fosforilata# dalla# proteina# chinasi# B# (akt)# a# livello# del# residuo# di#
serina# Ser61177# [54];# la# fosforilazione# modifica# la# conformazione# della# porzione# C6
terminale# liberando# il# sito# di# legame# di# FMN# e# promuovendo# il# trasferimento# di#
elettroni# dal# dominio# reduttasico# all’ossigenasico.# Questo# processo# attiva# l’enzima#
aumentando# fino# a# sei# volte# l’attività# di# base# con# massimo# effetto# ad# un’ora#
dall’esposizione#[36].##
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Queste#due#vie#di# attivazione# sono# interconnesse.# In# condizioni#basali# eNOS#è# legata#
alla# caveolina,# che# mantiene# l’enzima# in# una# forma# inattiva,# controllando# così# la#
produzione# basale# di# NO.# In# seguito# all’applicazione# di# uno# stimolo,# come# un#
incremento#di#shear,#si#ha#l’attivazione#di#meccanotrasduttori#di#membrana#che,#come#
abbiamo# detto,# determinano# l’incremento# di# Calcio# libero# intracellulare.# Ca2+# va# a#
legarsi#alla#calmodulina,#il#complesso#Ca6calmodulina#va#a#legarsi#all’enzima#spiazzando#
la#caveolina#[67,#68].#Successivamente#si#legano#ad#eNOS#le#906kDa#heat#shock#proteins#
[69];# questo# legame# favorisce# sia# un# incremento# di# affinità# del# legame# tra# Ca6
calmodulina#ed#eNOS#che#il#reclutamento#di#Akt#che#a#sua#volta#fosforila#eNOS#a#livello#
del#residuo#di#serina#Ser61177.#
La#fosforilazione#rende#l’attività#di#eNOS#più#sostenuta#e#meno#calcio6sensibile.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
Nell’attivazione# lenta# si# verifica#un# incremento#della# trascrizione# genica#di# eNOS# che#
determina#un#incremento#della#sintesi#di#NO#più#duraturo#nel#tempo.#
Il#processo#è#regolato#dalla#tirosin#chinasi#c6src,#attivata#dall’#incremento#di#shear#[70]#e#
si#verifica#secondo#due#modalità,#una#a#breve#termine#ed#una#a#lungo#termine.#
In# quella# a# breve# termine# viene# attivato# NFkB# [71]# con# conseguente# incremento# di#
trascrizione# di# eNOS.# NFkB# raggiunge# il# picco# di# attività# dopo# 15630# minuti#
dall’applicazione#dell’incremento#di#shear.#Esiste#un#feedback#inibitorio#grazie#al#quale#
questo# processo# rimane# attivo# per# un# breve# periodo# di# tempo;# il# feedback# consiste#
Figura&7&
!! 24!
nitrosilazione#e#conseguente# inattivazione#della#subunità#p50#di#NFkB#da#parte#di#NO#
[72].#NFkB#induce#l’espressione#di#eNOS;#si#ha#un#incremento#della#concentrazione#di#
NO# che# a# sua# volta# provoca# la# nitrosilazione# di# NFkB# e# inibisce# il# processo.#
Nell’endotelio# disfunzionante# questo# feedback# avviene# in# misura# minore# per# il#
diminuito#rilascio#di#monossido#di#azoto#mantenendo#attivo#per#più#tempo#NFkB,#che#
sembrerebbe# avere# un# ruolo# nell’attivazione# della# trascrizione# di# geni# di# molecole#
proinfiammatorie#[72].#
La#fase#di#attivazione#a#lungo#termine#consiste#nella#stabilizzazione#dell’mRNA#di#eNOS#
[37].#
L’incremento#di#NO#non#è#dovuto#soltanto#all’#attivazione#di#eNOS.#E’#stato#visto#che#a#
seguito#di#un’applicazione#prolungata#di#shear#si#verifica#un# incremento#dell’mRNA#di#
iNOS;# NFkB# sembra# mediare# da# 3# a# 6# ore# dall’inizio# dell’applicazione# dello# stimolo,#
anche# l’induzione# della# trascrizione# genica# della#monossido# di# azoto# sintetasi# di# tipo#
inducibile#[73].#
Il#monossido#di#azoto#sintetizzato#a#livello#dell’endotelio#diffonde#a#livello#delle#cellule#
muscolari# lisce# ed# induce,# come# detto# in# precedenza,# un# incremento# della# sintesi# di#
cGMP;#a#sua#volta#questo#mediatore#provoca#un#decremento#della#concentrazione#di#
Ca2+#e#quindi#un#rilasciamento#delle#cellule#stesse.#
#
2.#Fattore#Iperpolarizzante#di#Derivazione#Endoteliale#
L’EDHF#non#deve#essere#pensato#come#una#singola#molecola,#ma#come#un#insieme#di#
fattori#che#probabilmente#comprendono#perossido#di#idrogeno,#ioni#K+#e#metaboliti#del#
citocromo#P450.#
Non#è#ancora#noto#con#precisione#il#meccanismo#tramite#cui#queste#molecole#possano#
indurre#una#dilatazione#dello#strato#muscolare#liscio#vascolare,#ma#sembra#che#possano#
essere#implicate#varie#vie:#
• apertura# di# canali# del# potassio# K+ir# e/o# Na/K# ATPasi,# conseguente#
iperpolarizzazione#cellulare#e#rilasciamento#[74]#
• rilascio# di# acido# arachidonico# e# di# acidi# epossieicosatrienoici# (prodotti# del#
citocromo#P450)#da#parte#dell’endotelio#che#diffondono#nelle#cellule#muscolari#
lisce# dove# inducono# un’iperpolarizzazione# da# apertura# dei# canali# del# potassio#
calcio#dipendenti#[75]#
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• Iperpolarizzazione# della# cellula#muscolare# liscia# da# perossido# di# idrogeno# [76,#
77].#
• Sembrano# implicate# anche# le# gap# junctions# tra# cellule# endoteliali# e# cellule#
muscolari#lisce#[78].#
#
3.#Prostacicline#
La#Prostaglandina# I2,# o#Prostaciclina,# è# il# più#potente# inibitore#di# adesione#piastrinica#
[79]# ed# è,# come# già# detto,# una# delle# principali# molecole# vasoattive# sintetizzate#
dall’endotelio#a#seguito#di#un#incremento#di#shear#stress#[80,#81].#PGI2#ha#un’emivita#di#
3# minuti# ed# è# un# potente# vasodilatatore,# anche# se# in# misura# minore# rispetto# al#
monossido#di#azoto;#la#produzione#è#bifasica,#ad#un#rapido#rilascio#iniziale#segue#in#caso#
di# prolungata# elevazione# di# shear,# una# fase# più# lenta# che# mantiene# elevate# le#
concentrazioni#per#lungo#tempo.#
La#fase#rapida#si#pensa#possa#avvenire#grazie#a#composti#di#membrana#o#intracellulari#
da# cui# è# ricavato# acido# arachidonico;# esso# è# rilasciato# a# partire# dalla#
fosfatidiletanolammina#e#dal#fosfatidilinositolo#grazie#alla#fosfolipasi#A2,#alla#fosfolipasi#
C#(PLC),#e#alla#fosfolipasi#D#[82].#
La#PLC#idrolizza#i#fosfatidilinositoli#di#membrana#tramite#una#reazione#Ca2+#dipendente#
liberando#inositolo61,4,56trifosfato#(IP3)#e#diacilglicerolo#(DAG);#il#DAG#è#poi#idrolizzato#
da#una#diglicerolo#lipasi,#la#reazione#libera#acido#arachidonico.#
La#fosfolipasi#A2#genera#acido#arachidonico#direttamente#dall’idrolisi#del#legame#estere#
esistente#tra#l’acido#grasso#in#posizione#C#2#ed#il#glicerolo#dei#fosfolipidi#[83].#
La#fosfolipasi#D#produce#acido#fosfatidico#che#in#seguito#è#lisato#in#DAG#[84].##
In# seguito# l’acido# arachidonico# viene# convertito# in# PGG2,# un# endoperossido# ciclico,#
dalle#ciclossigenasi#1#e#2#(COX61,#COX62);#PGG2#è#in#seguito#ridotta#a#prostaglandina#H2#
(PGH2),#dalla#quale#origina#la#prostaciclina#(PGI2).#
L’elevazione#della#concentrazione#di# IP3#e#DAG#a#seguito#dell’azione#della#PLC#correla#
con#la#risposta#rapida#iniziale#[85,#86]#
La#seconda#fase#dipende#dalla#disponibilità#esogena#di#acido#arachidonico#e#correla#con#
l’entità# dello# shear;# i# meccanismi# che# la# innescano# non# sono# ancora# stati#
perfettamente#chiariti#e#sembra#che#correlino#con#un#incremento#di#espressione#della#
PGI2#sintasi.#
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Figura&8&
Le#prostacicline#prodotte#diffondono#rapidamente#a#livello#dello#strato#muscolare#liscio#
inducendo#un# rilasciamento#mediato# dall’# incremento# di# cAMP#e# conseguentemente#
della#diminuzione#di#calcio#libero#intracellulare.#
Pertanto,# come# abbiamo# appena# visto,# i# mediatori# vasoattivi# prodotti# dalle# cellule#
endoteliali#attivate#diffondono#verso#le#cellule#dello#strato#muscolare#determinando#a#
questo#livello#una#diminuzione#della#concentrazione#intracellulare#di#Ca2+#e#quindi#una#
dilatazione#[87].#
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Secondo#questo#processo# in#conclusione,#ad#un# incremento#di# flusso,#quindi#di# shear#
stress# esercitato# sulle# pareti# vascolari,# segue# il# rilascio# da# parte# dell’endotelio# di#
sostanze# vasodilatatrici# che# determinano# a# loro# volta# un# rilassamento# della#
muscolatura#liscia#parietale#e#quindi#un#incremento#di#diametro#dell’arteria.#
La# determinazione# della# dilatazione# mediata# dal# flusso# (FMD)# non# è# altro# che# una#
valutazione#quantitativa#di#questo#processo.#
#Essa# consente#di# valutare# in#maniera# indiretta# la# capacità#dell’endotelio#di# rilasciare#
mediatori#quali#NO,#PGI2#e#EDHF#quando#opportunamente#stimolato.#
#
#
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1.4##FMD#VALUTATA#TRAMITE#IPEREMIA#REATTIVA#
#
La# dilatazione# mediata# dal# flusso# può# essere# valutata# tramite# una# certa# varietà# di#
metodiche#che#differiscono#tra#di#loro#nella#modalità#con#cui#si#induce#l’incremento#di#
shear# rate;# nel# presente# studio# tale# incremento# è# stato# indotto# tramite# iperemia#
reattiva.#
Tale#tecnica#è#stata#ideata#da#Celermajer#et#al#(1992)#[88]#ed#è#la#più#utilizzata#tra#tutte#
quante#le#metodiche#di#valutazione#
della#funzione#endoteliale.#
La# tecnica# consiste# nella#
valutazione# di# diametro# e# velocità#
di# flusso# di# un’arteria# periferica#
(tipicamente# brachiale# o# radiale)#
prima,#durante#e#dopo#il#gonfiaggio#
di# un# manicotto# posizionato# a#
livello#dell’avambraccio#distale.#
Tale# gonfiaggio# determina#
un’ischemia# temporanea# a# livello#
del# polso# e# della# mano# (territori#
irrorati#dall’arteria#valutata).##
Al# rilascio,#a#seguito#della#caduta#delle# resistenze#vascolari# secondaria#all’ischemia,#si#
verifica#un#incremento#di#flusso#a#livello#del#territorio#ischemico#(iperemia#reattiva#post#
ischemica);#questo#provoca#un#aumento#della#velocità#di#flusso#e#quindi#un#incremento#
di# shear# anche# nel# vaso# da# noi# considerato.# L’incremento# di# shear# stimola# i#
meccanocettori# endoteliali# e# determina# una# temporanea# dilatazione# del# tratto#
arterioso.##
Lo#shear#rate#ha#un#incremento#elevato#e#transitorio,#con#un#profilo#a#picco.##
La#procedura#è#stata#standardizzata#da#Corretti#et#al.#prima#[89]#e#in#seguito#da#Pyke#e#
Tschakowsky#[90].#
La#tecnica,#secondo#i#metodi#standard,#consiste#nella#valutazione#di#diametro#e#velocità#
di# flusso# dell’arteria# brachiale# o# radiale# prima# durante# e# dopo# il# gonfiaggio# di# un#
manicotto#a#250#mmHg#a#livello#dell’#avambraccio#distale#per#la#durata#di#5#minuti.#
Figura&9&
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L’esecuzione#della#metodica#è#stata#standardizzata#secondo#queste#modalità# in#modo#
tale#da#poter#valutare#un#processo#il#più#possibile#dipendente#dalla#risposta#endoteliale#
e# per# rendere# questa# risposta# fosse# quanto# più# correlata# al# rilascio# di#monossido# di#
azoto.#
Nelle#possibili#modalità#di#esecuzione#di#FMD#mediata#da# iperemia#reattiva#possiamo#
identificare#molteplici#variabili:#
• Preparazione#del#soggetto#
• Posizione#del#manicotto#
• Durata#dell’#occlusione#
#
Preparazione!del!soggetto!
Esistono# vari# fattori# che# possono# influenzare# la# funzionalità# endoteliale# come# ad#
esempio# un# recente# pasto# ricco# di# grassi,# teina# o# caffeina,# fumo# di# sigaretta,# alcool,#
intenso# esercizio# fisico# e# terapie# in# atto# che# agiscano# sul# sistema# cardiovascolare#
(antipertensivi,#vasodilatatori..).##
Un#pasto#ricco#di#grassi#provoca#alterazioni#nella#funzione#endoteliale#principalmente#a#
causa# dell’# incremento# della#
concentrazione# degli# acidi# grassi# liberi#
plasmatici# e# nel# conseguente# aumento# di#
stress#ossidativo.##
In#seguito#all’assunzione#di#un#pasto#grasso#
nella# cellula# endoteliale# si# verifica# un#
incremento# di# concentrazione# di# anione#
superossido# O26,# prodotto# dall’# eccesso# di#
ossidazione# lipidica# mitocondriale# degli#
FFA# (Free# Fatty# Acid).# O26# reagisce# con# il#
monossido#di#azoto#generando#perossido#di#azoto#(ONOO6),#determinando#non#solo#un#
decremento# di# concentrazione# di# NO,#ma# anche# un# incremento# di# stress# ossidativo,#
visto# che# il# perossido# di# idrogeno# è# un# potente# ossidante.# L’anione# superossido# e# il#
perossinitrito#possono#ossidare#BH4,#che#si#ricorda#essere#un#cofattore#di#eNOS;#questo#
provoca# l’istaurarsi# del# fenomeno# di# eNOS# uncoupling# in# cui,# come# detto# in#
Figura&10&
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precedenza,# la# ossido# di# azoto# sintetasi# endoteliale# sintetizza# O26# invece# che# NO.#
Considerati# insieme# questi# processi# provocano# un# decremento# di# concentrazione# di#
monossido# di# azoto# sia# tramite# eliminazione# diretta# che# attraverso# riduzione# della#
sintesi.#
Wallace# et# al.# [91]# hanno# condotto# una# metanalisi# tra# 20# studi# sulla# relazione# tra#
iperlipidemia# postprandiale# e# funzione# endoteliale# e# dai# dati# raccolti# sembra#
confermato# che# l’iperlipidemia# induca# una# disfunzione# endoteliale# tramite# un#
incremento# dello# stress# ossidativo,# nonostante# le# difficoltà# di# misurazione# di#
quest’ultimo.#
L’ingestione# di# caffeina# determina# delle# variazioni# a# livello# della# funzionalità#
endoteliale#microvascolare#[92];#Shechter#et#al#dimostrarono#che#l’acuta#ingestione#di#
questa# sostanza# provoca# un# incremento# nella# dilatazione# mediata# dal# flusso# sia# in#
soggetti#sani,#che#in#soggetti#affetti#da#CAD#[8].#
Goslawski#et#al.#hanno#misurato#la#dilatazione#mediata#dal#flusso#in#giovani#adulti#binge#
drinkers#e#in#giovani#astemi#ed#hanno#riscontrato#che#il#primo#gruppo#presentava#valori#
di#FMD#significativamente#minori#rispetto#al#secondo#[93].#
Miyata# et# al.# hanno# valutato# i# valori# di# FMD# tramite# iperemia# reattiva# in# giovani#
fumatori#e#non#fumatori;#dallo#studio#è#risultato#che#la#dilatazione#endotelio#mediata#
diminuiva# significativamente# nel# gruppo# dei# fumatori# se# valutata# immediatamente#
dopo# aver# fumato# una# sigaretta# [94],# ma# non# differiva# dall’altro# gruppo# dopo# una#
breve#astensione.#
Tanaka#et#al.#dimostrarono#che#sottoponendo#dei#topi#ad#un#esercizio#fisico#venivano#
innescati#vari#processi# intracellulari#(tra#cui# la#fosforilazione#di#eNOS#e#l’attivazione#di#
nox2#NADPH)#che#nel#complesso#inducevano#un#incremento#di#sintesi#di#monossido#di#
azoto# e# un# contemporaneo# controllo# dell’azione# dell’anione# superossido# e# del#
perossido#di#idrogeno#[95].#
Esistono# inoltre# molti# farmaci# che# influenzano# la# funzionalità# endoteliale# come# il#
poliglitazone,#celecoxib,#aspirina,#statine,#β#bloccanti#come#il#nebivololo#e#il#carvedilolo,#
ACE#inibitori,#Ca6antagonisti#diidropiridinici#e#non#diidropiridinici#[96,#97].#
Il# #soggetto# in#esame#dovrebbe#tentare#di#astenersi# il#più#a# lungo#possibile#da#queste#
sostanze# e# dall’esercizio# per# eliminare# le# possibili# alterazioni# indotte# da# esse# nella#
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funzione#endoteliale#e#per#poter#quindi#ricavare#risultati#molto#più#veritieri#sullo#stato#
funzionale#dell’endotelio.#
#
Posizione!del!manicotto!
Il# manicotto,# secondo# le# linee# guida,# deve# essere# posizionato# a# valle# dell’arteria;# se#
esso# venisse# posizionato# a# monte,# il# tratto# di# arteria# valutata# si# troverebbe# in#
corrispondenza#del#territorio#ischemizzato#e#sarebbe#sottoposta#non#solo#allo#stimolo#
di# shear# intravascolare,#ma# anche# a# tutta# una# serie# di# fattori#metabolici# e#miogenici#
generati#dall’ischemia#stessa.#
Doshi# et# al.# [98]# hanno# dimostrato# che# mentre# la# dilatazione# vascolare# generata#
dall’ischemia#del#territorio#a#valle#dell’#arteria#studiata#era#abolita#da#inibitori#di#NOS,#la#
risposta# ad# un’occlusione# prossimale# lo# era# solo# in# parte;# questo# implicava# che# lo#
stimolo# era# totalmente# NO# dipendente# nel# primo# caso,# ma# solo# parzialmente# nel#
secondo.#Gli#autori#pertanto#conclusero#che#il#posizionamento#del#manicotto#a#valle#del#
tratto# di# arteria# studiato# fosse# un# miglior# metodo# di# valutazione# della# funzione#
endoteliale#mediata#dal#rilascio#di#NO.#
#
Durata!dell’occlusione!del!manicotto!
Si# pensa# che# l’attivazione#endoteliale# che# si# verifica# a# seguito#dell’applicazione#di# un#
incremento#di#shear#sia#strutturata#secondo#un#reclutamento#sequenziale#delle#vie#di#
sintesi#delle#sostanze#vasoattive#discusse#precedentemente.#Secondo#questo#modello#il#
monossido#di#azoto#avrebbe#un#ruolo#preponderante#se#non#esclusivo#nelle#fasi#iniziali;#
per# stimoli# di#maggiore# entità# l’NO# perderebbe# questo# ruolo# protagonista# lasciando#
spazio#ad#altri#meccanismi#non#ancora#noti#con#precisione#che#potrebbero#includere#il#
rilascio#degli#altri#mediatori#vasoattivi,#PGI2#e#EDHF.!
Di#conseguenza# il# fenomeno#di#dilatazione#mediata#dal# flusso#risulta#essere#diverso#a#
seconda# dello# stimolo;# incrementi# di# shear# rate# di# una# certa# entità# inducono# il#
reclutamento#dei#meccanismi# iniziali#del#processo#e#quindi#una#determinata# risposta,#
stimoli# di# entità# maggiore# attivano# vie# poste# successivamente,# determinando# una#
differente#risposta#complessiva.#
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L’entità#della#risposta#nell’FMD#valutata#tramite#iperemia#reattiva#dipende#quindi#dalla#
durata# dell’occlusione# del# manicotto:# maggior# durata,# maggior# stimolo,# diverso#
reclutamento#dei#processi#appena#descritti,#quindi#maggior#risposta.#
Mullen#et#al.&[99]&effettuarono#valutazioni#della#dilatazione#mediata#dal#flusso#tramite#
iperemia#reattiva#a#seguito#di#un’occlusione#di#5#e#di#15#minuti,#successivamente#hanno#
ripetuto#le#misurazioni#in#seguito#alla#somministrazione#di#L6NMMA.#Poiché#L6NMMA#è#
un#inibitore#della#NO#sintetasi,#il#valore#di#FMD#risultante#dalle#prove#effettuate#dopo#
infusione# di# questa# sostanza# permette# di# valutare# l’entità# di# fenomeno# NO6
indipendente.#
I# risultati#delle#prove# rivelarono# innanzitutto#che# lo# shear#generato#dall’occlusione#di#
15#minuti# risultava#di#entità#maggiore#rispetto#a#quello# indotto#da#un’occlusione#di#5#
minuti;# l’area# sotto# la# curva# di# incremento# di# shear# era# significativamente# superiore#
nell’occlusione# di# 15# minuti# rispetto# a# quella# di# 5# minuti,# così# come# il# valore# di#
dilatazione#dell’arteria.#
Inoltre# venne# riscontrato# che# la# dilatazione# vascolare# dopo# ischemia# di# 5#minuti# era#
totalmente#abolita#a#seguito#dell’infusione#di#L6NMMA,#mentre#non#era#minimamente#
influenzata#in#caso#di#occlusione#di#15#minuti.#
Si# concluse# che# l’occlusione# di# 5# minuti# generava# una# risposta# dipendente#
prevalentemente#se#non#esclusivamente#da#NO,#mentre#quella#di#15#minuti# risultava#
solo#parzialmente#influenzata#dalla#molecola.#
Le# prove# effettuate# da# Mullen# et# al.# hanno# dato# dei# risultati# conformi# al# modello#
descritto# precedentemente;# lo# shear# che# si# genera# a# seguito# di# un’occlusione# di# 5#
minuti# stimola# il# processo# in# corrispondenza# delle# fasi# iniziali# dipendenti# da# NO,# lo#
shear#generato#dall’occlusione#di#15#minuti#è#di#entità#maggiore#rispetto#al#precedente#
e#può#quindi#stimolare#la#reazione#endoteliale#ad#uno#step#successivo,#indipendente#da#
NO.#
Vista# la# notevole# importanza# che# il# monossido# di# azoto# esercita# nel# sistema#
cardiovascolare,#è#stato#deciso#di#terminare#l’occlusione#a#5#minuti#tanto#da#valutare#la#
risposta#il#più#dipendente#possibile#da#questa#molecola.#
Questo#modello#di# sequenziale# reclutamento#dei# vari#processi# vasoattivi#non# sembra#
però#essere#totalmente#veritiero;#sono#stati#pubblicati#numerosi#lavori#nel#corso#degli#
anni# riguardo# la# dipendenza# di# FMD# dal#monossido# di# azoto# ed# i# risultati# sono# stati#
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molto# contrastanti.# Per# esempio,# Pyke# et# al.# [100]# non# riuscirono# a# bloccare# l’FMD#
radiale# (secondo# le#modalità# standard)#eseguita# in#giovani# volontari# sani#a# seguito#di#
infusione# di# L6NMMA# ad# alte# dosi;# anche# Wray# et# al.# [101]# raggiunsero# le# stesse#
conclusioni,# in#valutazioni#di#FMD#eseguite# su#8# soggetti#non# riuscirono#a#dimostrare#
una#dipendenza#da#monossido#di#azoto.##
E’#stata#recentemente#pubblicata#una#metanalisi#in#cui#sono#stati#riuniti#i#risultati#di#20#
lavori# in# cui#è# stata#valutata# la# risposta#di#dilatazione#mediata#dal# flusso#a# seguito#di#
iperemia#reattiva#dopo#infusione#di#L6NMMA;#il#contributo#di#NO#al#processo#è#risultato#
essere#del#67%#[102].#
Questa#variabilità#nella#risposta#interindividuale#può#essere#spiegata#considerando#che#
le# vie#di# trasduzione#del# segnale#attraverso# cui# sono# sintetizzati# ed#agiscono# i# singoli#
vasodilatatori# possono# presentare# un’attivazione# contestuale# ed# un’interdipendenza#
piuttosto#che#un#reclutamento#sequenziale.#
Questa# possibilità# è# supportata# dall’esistenza# di# numerose# relazioni# tra# le# sostanze#
vasoattive#sia#in#condizioni#fisiologiche#che#patologiche.#
Per#esempio,#esiste#un#complessa#interazione#tra#NO#e#le#prostacicline.#Le#vie#di#sintesi#
di# queste# due# sostanze# interagiscono# tra# loro# a# vari# livelli# [103,# 104];# NO# può#
incrementare# la# sintesi# di# prostaglandine# sia# incrementando# direttamente# l’attività#
catalitica# della# ciclossigenasi# [105],# sia# interagendo# con# varie# vie# di# trasduzione# del#
segnale# che# influenzano# l’espressione#dell’enzima,# come# la# cascata# cAMP/PKA/CRE#e#
JNK/Jun/ATF2# [106,# 107].# Ma# può# accadere# anche# il# contrario;# in# determinate#
condizioni#il#monossido#di#azoto#ha#un’azione#inibente,#come#è#stato#dimostrato#in#un#
lavoro# di#Minghetti# et# al.# in# cui# è# stato# visto# che# la# produzione# di# prostaglandine# in#
cellule#della#microglia#poteva#essere#incrementata#a#seguito#della#somministrazione#di#
inibitori#di#NOS#[108].#
In#che#modo#NO#e#COX#interagiscano#tra#loro#non#è#ancora#stato#totalmente#chiarito;#si#
pensa# che# il#monossido# di# azoto# possa# regolare# l’attività# della# ciclossigenasi# tramite#
due#vie#di# regolazione#post6traduzionale.#La#prima#via#consiste#nella#nitrosilazione#da#
parte# di# NO# di# un# residuo# di# cisteina# della# ciclossigenasi# e# della# conseguente#
attivazione# dell’enzima;# la# seconda# è# mediata# dal# perossinitrito,# prodotto#
dell’interazione# tra# monossido# di# azoto# e# superossido.# Il# perossinitrito# influenza#
l’attività#della# ciclossigenasi# in#due#modi,# può# interagire# con# il# ferro#del# gruppo#eme#
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della#COX,#attivandola#[1096111]#e#può#reagire#con#un#residuo#di#tirosina#dell’enzima#e#
inattivarlo# [1126114].# Non# sono# ancora# state# identificate# le# condizioni# che# portano#
all’attivazione#dell’una#o#dell’altra#via.#
#Osanai# et# al.# hanno# valutato# le# interazioni# della# produzione# endoteliale# di# NO# e#
prostacicline#in#vitro#e#hanno#descritto#un#effetto#soppressivo#del#monossido#di#azoto#
nei# confronti# della# sintesi# delle# prostacicline,# ipotizzando# che# questo# fenomeno# sia#
dovuto#all’azione#di#cGMP#nell’attività#delle#proteine#leganti#il#GTP;#da#questo#gruppo#
di#proteine#dipende#l’iniziale#produzione#di#monossido#di#azoto#e# l’intera#sintesi#delle#
prostacicline#indotte#da#un#incremento#di#shear#[115].#
Essendo#che# le#vie#di#produzione#di#NO#e#PGI2#sono#così# interconnesse,#un#eventuale#
squilibrio#in#una#delle#due#vie#conseguente#ad#uno#stato#patologico#avrà#effetti#anche#
nell’altra.#
Ad#esempio#nell’aterosclerosi#diminuisce#la#produzione#di#monossido#di#azoto#[116]#ma#
non# quella# di# prostacicline# [117];# Beverelli# et# al.# hanno# riportato# che# una# cronica#
inibizione# della# sintesi# di# NO# incrementa# la# produzione# di# prostacicline# nel# letto#
coronarico,# grazie# alla# upregulation# della# ciclossigenasi61# [118].# Il# tutto# potrebbe#
essere#spiegato#dal#fatto#che#in#caso#di#decremento#della#sintesi#di#una#delle#sostanze#
vasoattive,# le# cellule# endoteliali# mantengono# l’omeostasi# mediante# la# stimolazione#
delle#vie#di#sintesi#delle#altre#molecole.#
E’# stato# visto# che#anche#nell’ipertensione#essenziale# avvengono#dei# rimaneggiamenti#
nell’equilibrio# tra# le# due# sostanze.# Come# è# stato# detto# nel# capitolo# dedicato# al#
monossido#di#azoto,#Taddei#et#al.# [46]#dimostrarono#che#in#soggetti# ipertesi#esiste#un#
deficit# di# sintesi# di# monossido# di# azoto# e# che# questo# deficit# può# essere# in# parte#
recuperato# tramite# infusione# di# indometacina,# inibitore# della# ciclossigenasi.# Dallo#
studio#sembra#che#il#deficit#nella#sintesi#di#NO#venga#in#parte#risolto#con#un#incremento#
nella#sintesi#delle#prostaglandine,#che#hanno#quindi#il#sopravvento#nel#meccanismo#di#
vasodilatazione;# soltanto# dopo# un# inibizione# della# sintesi# di# queste# ultime# viene#
recuperata#parte#dell’attività#del#monossido#di#azoto.#
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Ma#la#via#del#monossido#di#azoto#non#ha#interazioni#solamente#con#le#prostacicline,#ma#
anche#con#EDHF;#esiste# infatti#un#cross#talk#anche#tra#EDHF#e#NO.#Bellien#et#al.# [119,#
120]# hanno# dimostrato# che# l’inibizione# contestuale# della# sintesi# di# NO# e# di# EDHF#
diminuiva#la#risposta#di#dilatazione#mediata#dal#flusso#indotta#tramite#riscaldamento#in#
misura#maggiore# rispetto# a# quella# aspettata# dalla# somma# dei# singoli# effetti# inibitori#
delle#due#sostanze;#questa#azione#sinergica#conferma#l’esistenza#di#interazioni#tra#i#due#
vasodilatatori.##
L’attività#di#EDHF#è#incrementata#negli#stati#ipertensivi#[121]#probabilmente#sempre#a#
seguito# di# adattamenti# che# la# cellula# endoteliale# attua# per# il# mantenimento# di#
un’omeostasi# in# una# condizione# in# cui# la# biodisponibilità# di# NO# è# diminuita;# infatti,#
come#già#detto# in#precedenza,# l’EDHF#può#compensare#una#ridotta#biodisponibilità#di#
NO# e# mantenere# un# giusto# equilibrio# del# tono# vascolare,# soprattutto# a# livello# del#
microcircolo#[11].##
Infine# anche# l’endotelina61# [122],# l’angiotensina# II# [123,# 124]# e# il# sistema# nervoso#
simpatico#[1256127]#giocano#un#ruolo#nell’#alterazione#della#risposta#di#vasodilatazione#
mediata# dal# flusso,# avendo# probabilmente# interazioni# con# il# sistema# di# rilascio# del#
monossido#di#azoto.#
Un# modello# in# cui# i# processi# attivati# da# un# incremento# di# shear# siano# reclutati# in#
maniera#sequenziale#e#settoriale#risulta#probabilmente#troppo#rigido;# il#sistema,#vista#
l’interdipendenza# delle# vie# delle# varie# sostanze# vasoattive,# segue# probabilmente#
un’attivazione#sincrona#che#può#avere#leggere#differenze#interindividuali.#In#tutto#ciò#il#
monossido# di# azoto# potrebbe# avere# un# ruolo# di# maggiore# o# minore# preponderanza#
anche#all’interno#di#un#gruppo#di#soggetti#sani.#
#
1.5##ALTRE#METODICHE#DI#VALUTAZIONE#DI#FMD#
Abbiamo#detto#che# la#dilatazione#mediata#dal# flusso#può#essere#valutata#tramite#una#
certa# varietà# di# metodiche;# oltre# alla# FMD# indotta# mediante# iperemia# reattiva# post#
ischemica#esistono#infatti#altre#modalità#che#differiscono#tra#di#loro#nella#modalità#con#
cui#è#provocato#l’incremento#di#shear#rate.#Tra#queste#abbiamo:#
1. Dilatazione#mediata#dal#flusso#indotta#mediante#esercizio#hand#grip#
2. Dilatazione#mediata#dal#flusso#indotta#mediante#riscaldamento#
3. Dilatazione#mediata#dal#flusso#indotta#mediante#infusione#a#valle#di#Acetilcolina#
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#
#Ogni# tecnica# determina# variazioni# di# shear# rate# con# profilo,# durata,# intensità#
caratteristica.#
#
1.!FMD!tramite!Exercise!Handgrip!
In#questa#metodica# la#vasodilatazione#del# letto#vascolare#a#valle#dell’arteria#è# indotta#
dall’esercizio#fisico.#Il#soggetto#in#studio#contrae#staticamente#o#ritmicamente#la#mano#
stringendo#l’apposita#manopola#del#sistema#handgrip.#La#contrazione#muscolare#induce#
una#vasodilatazione#locale#che#determina#un#incremento#di#flusso#e#quindi#un#aumento#
di#shear#a#livello#dell’arteria#studiata#(radiale#o#brachiale).#
Il# profilo# di# shear# in# questo#
caso#ha#un#incremento#meno#
rapido# rispetto# a# quello#
dell’iperemia# reattiva,# è# più#
stabile,# rimane# elevato# per#
più# tempo# ed# è# dipendente#
dall’intensità# dello# stimolo#
[128,#129].#
Secondo# Pyke# et# al.# [130]#
questo# profilo# di# incremento#
di#shear#risulta#più#fisiologico#
rispetto# al# picco# che# si# ha#
nell’iperemia#reattiva##
#
2.!!FMD!tramite!riscaldamento!
In#questa#metodica#la#dilatazione#vascolare#e#l’incremento#di#flusso#sono#provocati#dal#
riscaldamento# diretto# della# mano.# Pyke# et# al.# [131]# utilizzano# un# sistema# a# doppia#
intercapedine# in# cui# scorre# acqua# mantenuta# a# 42# 6# 45# °C# a# livello# del# quale# viene#
inserita#la#mano#del#soggetto#in#studio;#lo#strumento#scalda#la#mano#mantenendola#ad#
una#temperatura#costante#di#circa#42°C.#Lo#shear#rate#in#questo#caso#ha#un#incremento#
più#lento#rispetto#all’iperemia#reattiva#ed#è#mantenuto#elevato#per#più#tempo.#
#
Figura&11&
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3.!FMD!tramite!infusione!di!Acetilcolina!
In# questa# modalità# viene# eseguita# un’iniezione# di# Acetilcolina# a# valle# dell’arteria#
studiata;# sarà# l’effetto# vasodilatatorio# del# mediatore# Ach# a# determinare# una#
dilatazione#del# territorio#vascolare#e#un# incremento#di#shear#rate#a# livello#dell’arteria#
studiata.#
Il# profilo# di# incremento# di# shear# somiglia# a# quello# indotto# tramite# riscaldamento# e#
handgrip;#infatti#incrementa#lentamente#e#progressivamente#e#si#mantiene#elevato#per#
un#periodo#maggiore.#
#
2##MATERIALI#E#METODI#
#
2.1##FMD#
#
Gli# studi# di# vasodilatazione#mediata# dal# flusso# (FMD)# tramite# iperemia# reattiva# sono#
stati#effettuati#in#18#soggetti#volontari#sani#(5#maschi#e#13#femmine)#di#età#26#±#2#anni.#
I#segnali#ecografici#in#B6Mode#e#il#flusso#Doppler#sono#stati#acquisiti#mediante#sistema#
“UlA6OP”# (Ultrasound# Advanced# Open# Platform,# sviluppato# dal# Laboratorio#
Progettazione#Sistemi#Microelettronici,#Dipartimento#di# Ingegneria#dell’Informazione,#
Università# di# Firenze:# http://www.msdlab.dinfo.unifi.it).# Il# sistema# veniva#
implementato#con#una#sonda#Esaote#LA523#(Esaote#SpA,#Firenze).#
#I# segnali# vengono# inviati# dal# sistema# ad# un# PC# e# vengono# visualizzati# real6time# a#
monitor#tramite#un’interfaccia#MatLab.#
Ai#soggetti#è#stato#chiesto#di#astenersi#da#caffè#e#tè#per#4#ore#precedenti#l’esecuzione#
del# test,# di# evitare# l’assunzione#di# un#pasto# ricco#di# grassi# e#di# astenersi# da#esercizio#
fisico# intenso# e# fumo# dalla# sera# precedente.# Lo# studio# è# stato# preventivamente#
approvato#dal#Comitato#Etico# istituzionale#e# tutti# i# soggetti#hanno#espresso#consenso#
informato#nel#rispetto#della#Dichiarazione#di#Helsinki#sui#Diritti#dell’Uomo.#
Il#test#è#stato#eseguito#come#sotto#illustrato.#
Il#braccio#del#soggetto#viene#disteso#su#di#un#supporto#tale#da#essere#posto#sullo#stesso#
piano#del#tronco#ed#esteso#a#90°#rispetto#ad#esso.#
A# circa# 667# cm# di# distanza# dal# polso# viene# posizionato# un# manicotto# da#
sfigmomanometro#(taglia#pediatrica);#all’estremità#del#piano#di#appoggio#è#presente#un#
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cuscino# in# cui# viene# poggiata# la# mano# del# soggetto# in# modo# tale# che# la# porzione#
dell’avambraccio# in# cui# viene# posizionato# il# manicotto# risulti# leggermente# sollevata#
rispetto#al#piano,#in#questa#maniera#viene#creato#uno#spazio#per#il#gonfiaggio#in#modo#
tale#da#ridurre#il#più#possibile#gli#spostamenti#indotti#dalla#manovra.##
Viene# in# seguito# posizionata# la# sonda# ecografica# in# corrispondenza# di# un# tratto#
dell’arteria# brachiale# posto# solitamente# in# corrispondenza# della# metà# distale# del#
braccio;#la#sonda#è#fissata#ad#un#braccio#meccanico#regolabile#in#modo#tale#da#evitare#il#
più#possibile#spostamenti#durante#tutta#la#durata#dell’acquisizione.#
Prima#dell’inizio#della#procedura#di# registrazione# la# sonda# viene#posizionata# in#modo#
tale# che# entrambe# le# pareti# del# vaso# siano# ben# evidenti# nell’immagine# B6Mode# e# si#
trovino#ad#una#profondità#di#circa#20#mm#rispetto#alla#superficie,#dove#il#sistema#ha#la#
massima#risoluzione.#
Una#volta#posizionata#la#sonda#inizia#l’acquisizione,#articolata#in#tre#fasi:#
1. Registrazione#della#durata#di#un#minuto#dei#segnali#in#condizioni#basali.#
2. Al# termine#del#minuto,# gonfiaggio# del#manicotto# alla# pressione#di# 250#mmHg#
con#occlusione#del#vaso#per#la#durata#di#5#minuti.#Di#questa#fase#si#registrano#i#
segnali#negli#ultimi#30#secondi.#
3. Al#termine#dei#5#minuti#di#occlusione#viene#rilasciato#il#manicotto,#continuando#
la#registrazione#per#altri#4#minuti#e#30#secondi.#
#
2.2##ULA6OP#
#
I# segnali# sono# stati# acquisiti# tramite# il# sistema# UlA6OP# (Ultrasound# Advanced# Open#
Platform).# Tale# sistema#possiede# due# principali# caratteristiche# di# unicità# rispetto# alle#
metodiche# comune# utilizzate# per# la# valutazione# di# FMD,# in# quanto# permette# di#
registrare#i#segnali#del#diametro#e#dello#shear#rate#in#maniera#continua,#e#consente#una#
misura#diretta#di#quest’ultimo,#dall’analisi#del#profilo#di#velocità#di# flusso# lungo# l’asse#
perpendicolare#del#vaso.##
Il#diametro#dell’arteria#è#ricavato#dalle# immagini#ecografiche# in#B6Mode#mediante#un#
sistema#automatico#di#riconoscimento#dei#contorni#precedentemente#pubblicato#[132].##
Il# segnale# Doppler# acquisisce# gli# spettri# di# velocità# in# 256# “celle”# allineate#
consecutivamente#lungo#l’asse#perpendicolare#del#vaso,#analizzandoli#mediante#la#così#
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Figura&10&Shear#Rate#di#parete#vicina#(nw)#e#di#parete#lontana#(fw)&
detta# Fast# Fourier# Transform# (FFT).# Da# queste# frequenze# sono# eliminati# i# rumori# di#
fondo#ed#è#in#seguito#calcolata#la#frequenza#doppler#media#locale#(f#mean).#
La#frequenza#media#è#convertita#in#velocità#secondo#l’equazione:#
#
v!=!!! "#$!⋅!!!!!∘!⋅!!!"#$!!!!#(6)!
#
dove:#
c:#velocità#del#suono#
f0:#la#frequenza#centrale#trasmessa#
θ:#angolo#del#segnale#Doppler#
#
Il#risultante#profilo#di#velocità#è#utilizzato#per#calcolare#lo#shear#rate#in#corrispondenza#
della#parete#vicina#e#della#parete#lontana;#per#ciascun#soggetto#vi#saranno#due#curve#di#
shear#rate,#corrispondenti#a#ciascuna#parete#(Figura#12).#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
Tale#modalità#di#valutazione#del#profilo#di# flusso#permette#di#avere#una#stima#diretta#
del#parametro#rispetto#ai#comuni#sistemi#ecografici#,#ed#almeno#in#principio#consente##
un#calcolo#molto#più#accurato#dello#shear#rate.#
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Nei#comuni#sistemi#di#valutazione#di#FMD#la#velocità#di#flusso#è#stimata#da#un#volume#
campione#posto# al# centro#del# vaso#oppure#dalla# velocità# a# centro# vaso;# entrambe# le#
metodiche#stimano#il#profilo#di#flusso#con#un#certo#errore.#
Selezionare#un#campione#a#centro#vaso#implica#che#non#vengano#considerate#le#lamine#
di#flusso#più#lente#periferiche,#sovrastimando#la#velocità#fino#al#33%#[87]#e#assumendo#
un#profilo#di#flusso#perfettamente#parabolico.#In#vivo,#a#causa#dell’instabilità#del#flusso,#
il#profilo#di# velocità#ha#però#una# forma#più#paraboloide#che#parabolica# [133];#questo#
errore,#anche#se# in#condizioni#basali# in#arteria#brachiale#è#meno#pronunciato#rispetto#
ad#atri#vasi,#potrebbe#incrementare#in#iperemia#vista#la#possibile#variazione#del#profilo#
associato#all’incremento#di#velocità#[134].#
Al# contrario,# dall’analisi# di# 128# o# 256# campioni# Doppler# successivi# lungo# l’asse#
perpendicolare,#UlA6OP#fornisce#una#ricostruzione#più#realistica#del#profilo#di#flusso#ed#
una#stima#più#precisa#della#variabile#shear#rate.#
Altro#punto#da# sottolineare#è# la# capacità#del# sistema#UlA6OP#di# registrare# le# variabili#
diametro#e#shear#rate#in#continuo.#
Questa# proprietà# permette# di# valutare# la# dinamica# del# fenomeno# in# maniera# molto#
accurata# poiché# da# tale# registrazione# possono# essere# ricavati# le# esatte# curve# di#
andamento#e#da#queste#i#valori#di#picco,#i#tempi#e#i#coefficienti#angolari#di#incremento#e#
decremento#delle#variabili.#
Gli# altri#metodi# riportati# in# letteratura# solitamente# valutano# le# due# variabili# in#modo#
discreto,# mediando# intervalli# di# registrazione# di# durata# da# 1# a# 10# secondi;# una#
valutazione#di#questo#tipo#ha#una#risoluzione#temporale#minore##e#maggiori#margini#di#
errore# nella# valutazione# del# diametro# di# picco# e# della# FMD,# trattandosi# di# fenomeni#
caratterizzati#da#dinamica#molto#rapida.#E’#stato#osservato#infatti#che#brevi#intervalli#di#
campionamento# (es#1# secondo)# forniscono#maggiori# valori#di#picco#del#diametro#e#di#
FMD#rispetto#ad# intervalli#più# lunghi# [135].#Utilizzando#degli# intervalli#di# tempo#di#10#
secondi# la# registrazione#possiede#una# risoluzione#notevolmente# inferiore#perché#può#
perdere#l’esatto#valore#di#picco#del#diametro.#
UlA6OP#supera#questo#problema#fornendo#dati#almeno#in#principio#molto#più#accurati#
[87,#135].#L’interfaccia#MatLab#permette#di#visualizzare# i# segnali#B6Mode#e#Doppler#a#
monitor#in#tempo#reale#(Figura#13).#
#
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Figura& 13! Interfaccia# MatLab# di# UlA6OP.# Immagine# B6Mode# dell’arteria# brachiale# in# alto# a# sinistra,#
immagine# del# segnale# Doppler# di# flusso# in# alto# a# destra.# Andamento# del# diametro# della# porzione#
tratteggiata#in#giallo#dell’#arteria#in#basso#a#destra.#
#
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Il#profilo#di#diametro#consente#di#avere#una#stima#dell’andamento#dell’esame#in#tempo#
reale,# permettendo#di# correggere# eventuali# spostamenti# della# sonda# che#potrebbero#
alterare#l’esame.#
La#prova#è#infatti#molto#sensibile#al#movimento;#poiché#i#cambiamenti#del#diametro#si#
aggirano#intorno#agli#0,1#mm#anche#piccoli#spostamenti#della#sonda#possano#alterare#i#
risultati.##
Tali#movimenti#possono#verificarsi#a#seguito#delle#manovre#di#gonfiaggio#e#sgonfiaggio#
del#manicotto#o#per#piccoli#movimenti#del#soggetto#durante#la#registrazione#dei#segnali.#
Per#evitare#questi#errori#è#utile#istruire#il#soggetto#in#esame#a#cercare#di#mantenere#una#
posizione# ferma# e# rilassata;# inoltre# l’operatore# deve# cercare# di# fissare# al# meglio# la#
sonda# e# gonfiare# lentamente# il# manicotto,# accertandosi# di# aver# lasciato# sufficiente#
spazio#libero#dal#piano#d’appoggio.#
La# visualizzazione# in# continuo# del# profilo# di# flusso# permette# invece# di# valutare#
visivamente# la#conformazione#del#profilo#di# flusso#durante# l’intera#durata#della#prova#
(Figura#38a,#38b).#
I# dati# acquisiti# con#UlA6OP# sono# stati# elaborati# nel# Laboratorio# di# Firenze# e# vengono#
rappresentati#mediante#due#curve#principali,#di#shear#rate#e#diametro,#da#cui#sono#poi#
calcolati#i#vari#parametri#descritti#di#seguito.#
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Figura&14&a&Curva#di#Shear#Rate#in#funzione#del#tempo&
Figura&14&b&Curva#di#Shear#Rate&
Nelle# Figure# 14a,# 14b,# 14c# sono# mostrate# curve# di# shear# rate# rappresentative,# con#
indicazione# grafica# dei# principali# parametri# derivati.# La# curva# rossa# rappresenta# il#
profilo#del#valore#medio,#la#curva#blu#il#profilo#dei#valori#calcolati#al#picco#sistolico.##
#
#
#
#
#
#
#
#
6 WSR#BL#:#valore#medio#di#shear#rate#in#condizioni#basali.#
6 WSR#LF:#valore#medio#di#shear#rate#durante#l’#occlusione.#
6 WSR#PK:#valore#di#picco#raggiunto#dallo#shear#rate#dopo#il#rilascio.#
#
#
#
#
#
#
#
6 WSR#R# :# Incremento# assoluto# di# shear# rate# dopo# il# rilascio,# calcolato# come# la#
differenza#tra#il#valore#basale#e#il#valore#di#picco.#
6 WSR#I#SL#:#Prima#slope#o#coefficiente#angolare#di#shear#rate.#Indica#la#velocità#di#
ascesa#precoce#dello#shear#rate.#
6 WSR#II#SL#:#Seconda#slope#di#shear#rate.#Indica#la#velocità#di#ascesa#“ritardata”#
dello#shear#rate.#
6 WSR#AUC#BL:#Area#sotto#la#curva#di#shear#rate#calcolata#prendendo#come#base#il#
valore#di#shear#rate#basale.#Corrisponde#all’incremento#“globale”#di#shear#rate.#
#
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Figura&14&c&Curva#di#Shear#Rate&
Figura&15&a&Curva#di#Diametro&
#
#
#
#
#
#
6 WSR# Tp# :# Tempo# impiegato# dallo# shear# rate# per# raggiungere# il# picco# dal#
momento#del#rilascio.#
6 WSR#Tb# :#Tempo# impiegato#dallo#shear# rate#per# tornare#dal#valore#di#picco#al#
valore#basale.#
#
Le# curve# di# diametro# rappresentative# sono# riportate# in# figura# 15a# e# 15b,# con#
indicazione#grafica#dei#principali#parametri#derivati;# la#curva#rossa#indica#l’andamento#
del#valore#medio#del#diametro.##
#
#
#
#
#
#
#
6 DIAM#BL:#Valore#del#diametro#in#fase#basale.#
6 DIAM#LF:#Valore#del#diametro#durante#l’#occlusione.#
6 DIAM#PK:#Picco#raggiunto#dal#diametro#nella#fase#di#rilascio.#
6 DIAM# R# :# Differenza# tra# il# valore# di# picco# e# il# valore# basale# del# diametro#
(incremento#“assoluto”#del#diametro).#
#
#
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Figura&15&b&Curva#di#Diametro&
#
#
#
#
#
#
6 DIAM# Tp# :# Tempo# che# intercorre# dal# rilascio# al# raggiungimento# del# valore# di#
picco#del#diametro.#
6 DIAM# Tb# :# Tempo# che# intercorre# dal# raggiungimento# del# valore# di# picco# al#
ritorno#al#valore#basale#del#diametro.#
6 DIAM#I#SL:#Pendenza#della#prima#fase#di#incremento#del#diametro.#
6 DIAM#II#SL:#Pendenza#della#seconda#fase#di#incremento#del#diametro.#
6 DIAM#III#SL:#Pendenza#della#curva#del#diametro#al#ritorno#dal#valore#di#picco#al#
valore#basale.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
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Valori#di#shear#rate#basali#(WSR#BL),#di#basso#flusso#(WSR#LF)#e#di#picco#(WSR#PK),#ciascuno#per#parete#
vicina#(nw)#e#per#parete#lontana#(fw).##
Figura!16!Curva#Shear#Rate&
Valori#medi#di#shear#rate#basali#(WSR#BL),#di#basso#flusso#(WSR#LF)#e#di#
picco#(WSR#PK).##
3##RISULTATI#
#
3.1##SHEAR#RATE#E#DIAMETRO#
#
Dall’analisi#delle#curve#di#shear#rate#e#diametro#ottenute#nella#popolazione#studiate#si#
osservano#alcuni#patterns#caratteristici#durante#l’iperemia#post6ischemica.###
Lo# shear# rate# presenta# una# regolare# (e# attesa)# riduzione,# pur# restando# ># 0,# durante#
l’occlusione#rispetto#al#basale#(Figura#16,#fasi#1#e#2),#cui#segue#un#immediato#e#rilevante#
rapido# incremento# (Figura# 16,# fase# 3)# nella# fase# post6ischemica# precoce,# per# poi#
tornare#gradualmente#al#basale#(Figura#16,#fase#4).#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
I#dati#sono#riportati#nelle#tabelle166.#
Tabella&1&Valori#di#Shear#Rate#per#parete#vicina#e#per#parete#lontana&
WSR#BL#nw#(s61)# WSR#BL#fw#(s61)# WSR#LF#nw#(s61)# WSR#LF#fw#(s61)# WSR#PK#nw#(s61)# WSR#PK#fw#(s61)#
125,22#±#57,03# 123,33#±#55,79# 48,83#±#22,36# 47,50#±#24,50# 487,83#±#171,78# 549,44#±#216,80#
&
&
#
Tabella&2&Valori#medi#di#Shear#Rate&
WSR#BL#(s61)# WSR#LF#(s61)# WSR#PK#(s61)#
124,28#±#54,59# 48,17#±#21,93# 523,19#±#165,28#!!
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Valori#di# incremento#di#shear#rate#dal# valore#basale#al#valore#di#picco# in#valore#assoluto# (WSR#R)#e#
percentuale#(WSR#R#%)#di#parete#vicina#(nw)#e#lontana#(fw).#
Tempo# che# intercorre# dal# rilascio# al# raggiungimento# del# picco# di# shear# rate# (WSR# Tp),# tempo# che#
intercorre#dal#raggiungimento#del#valore#di#picco#al#ritorno#al#basale#(WSR#Tb)#per#parete#vicina#(nw)#
e#lontana#(fw).#
Valori# medi# di# incremento# di# shear# rate# dal#
valore# basale# al# valore# di# picco# in# valore#
assoluto#(WSR#R)#e#percentuale#(WSR#R#%).#
Tempo# medio# che# intercorre# dal# rilascio# al#
raggiungimento# del# picco# di# shear# rate# medio#
(WSR# Tp),# tempo# medio# che# intercorre# dal#
raggiungimento#del#valore#di#picco#al#ritorno#al#
basale#(WSR#Tb).#
!
Tabella&3&Incremento#di#Shear#Rate&
WSR#R#nw#(s61)# WSR#R#fw#(s61)# WSR#R#%#nw# WSR#R#%#fw#
362,00#±#138,19# 425,89#±#189,72# 343,06#±#187,77# 428,94#±#249,05#
&
&
#
Tabella&4&Incremento#medio#di#Shear#Rate&
WSR#R#(s61)# WSR#R#%##
393,94#±#140,96# 386,00#±#213,21#!!!
Tabella&5&Tempi#Shear#Rate&
WSR#Tp#nw#(s)# WSR#Tp#fw#(s)# WSR#Tb#nw#(s)# WSR#Tb#fw#(s)#
12,11#±#2,94# 12,34#±#2,90# 103,03#±#41,10# 109,52#±#42,91#
&
#
#
Tabella&6&Tempi#medi#di#Shear#Rate&
WSR#Tp#(s)# WSR#Tb#(s)#
12,23#±#2,91# 106,27#±#41,18#
#
#
#
#
!
!! 46!
Valori# di# diametro# in# condizioni# basali# (DIAM# BL),# di# basso# flusso# (DIAM# LF),# di# picco# (DIAM# PK),#
incremento#assoluto#e#percentuale#del#diametro#(DIAM#R#e#DIAM#R%),#tempo#che#intercorre#dal#rilascio#al#
valore#di#picco#(DIAM#TP),#tempo#che#intercorre#dal#valore#di#picco#al#ritorno#al#valore#basale#(DIAM#Tb).#
Figura!17!Curva!Diametro!
Il#diametro#presenta#un#andamento#parallelo#a#quello#dello#shear,#con#un#certo#ritardo#
rispetto#a#quest’ultimo#(Figura#17,#fasi#3#e#4).#
#
#
#
#
#
#
#
I#dati#sono#riportati#in#tabella#7.#
!
Tabella&7&Valori#Diametro&
DIAM#BL(mm)# DIAM#LF(mm)# DIAM#PK(mm)# DIAM#R#(mm)# DIAM#R#%# DIAM#Tp#(s)# DIAM#Tb#(s)#
3,21#±#0,44# 3,20#±#0,46# 3,40#±#0,41# 0,18#±#0,10# 6,00#±#3,80# 55,33#±#20,14# 93,32#±#48,28#
!
!
#
FMD#è#calcolata#come:#
FMD#=##
!"#$%&'(! "!!"##$!!"#$%&'(! "#"$%!"#$%&'(! "#"$% #*#100#
#
Di#conseguenza#FMD#corrisponde#al#valore#DIAM#R#%.#
!!!!!
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Variabilità!delle!Misure!e!Correlazioni!Shear!Rate!5!Diametro!
I#coefficienti#di#variazione#di#shear#rate#e#diametro#sono#riportati#in#tabella#8#e#9.#
#
Tabella&8&Coefficienti#di#variazione#di#Shear#Rate&
σ*(WSR#R#nw)# σ*(WSR#R#fw)# σ*(WSR#R%#nw)# σ*(WSR#R%#fw)#
0,38# 0,45# 0,55# 0,58#
#
Tabella&9&Coefficienti#di#variazione#di#Diametro&
σ*(DIAM#R)# σ*(DIAM#R#%)#
0,56# 0,63#
#
Di#seguito#riportiamo#le#correlazioni#tra#area#sotto# la#curva#di#shear#rate#e#variazione#
percentuale#di#diametro,#statisticamente#significativa#(Figura#18a),#e#tra#picco#di#shear#
rate#e#FMD#(Figura#18b),#non#significativa.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
!
!Figura! 18! a!Correlazione#tra#incremento#percentuale#di#diametro#(FMD)#e#area#sotto#la#curva#di#
shear#rate.#R#=#0,48,#p#=#0,04.&
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!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
Figura! 18! b! Correlazione# tra# incremento# percentuale# di# diametro# (FMD)# e# valore# di# picco# di#
shear#rate#(WSR#PK).#R#=#0,27,#p#=#0,28&
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Figura! 19! a!Correlazione#tra#i#valori#basali#di#shear#rate#di#parete#vicina#(WSR#BL#nw)#e#lontana#
(WSR#BL#fw).#R#=0,87,#p#=#0,00.!
!
3.2##SHEAR#RATE#DI#PARETE#VICINA#E#DI#PARETE#LONTANA#
I# valori# di# shear# rate# di# parete# vicina# e# di# parete# lontana# sono# significativamente#
correlati#quando#valutati#in#basale#e#in#basso#flusso#(Figura#19a,#19b;#R#=#0,87#p#=#0,00,#
R#=#0,75#p#=#0,00);#la#correlazione#diminuisce#al#valore#di#picco#(Figura#19c;#R#=#0,48#p#=#
0,04).#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
!!!!!!!!!!
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Figura!19!b!Correlazione#tra#i#valori#di#basso#flusso#di#shear#rate#di#parete#vicina#(WSR#LF#nw)#e#
lontana#(WSR#LF#fw).#R#=#0,75,#p#=#0,00.&
!
Figura!19!c!Correlazione#tra#i#valori#di#picco#di#shear#rate#di#parete#vicina#(WSR#PK#nw)#e#lontana#
(WSR#PK#fw).#R#=#0,48,#p#=#0,04.!
!!!
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
!
#
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Figura& 20# Confronto# tra# incremento#
percentuale#di#Shear#Rate#(WSR#R#%)#
delle# pareti# vicina# lontana.# NW:#
parete#vicina;#FW#:#Parete#lontana.#
Confrontando#i#valori#di#shear#rate#della#parete#vicina#con#quelli#della#parete#lontana#si#
osserva# una# significativa# differenza# nell’incremento# percentuale# di# shear# rate,#
maggiore# per# la# parete# lontana# (Figura# 20);# tutti# gli# altri# parametri# non# presentano#
sostanziali#differenze.#
!!!
&
#
#
#
#
L’analisi# dei# casi# individuali# mostra# delle# peculiarità# nell’andamento# delle# curve# di#
shear#rate#e#diametro#riconducibili#ad#alcuni#pattern#prevalenti.#
In#particolare:#
• 9#soggetti#su#18#presentano#un#pattern#bifasico#di#salita#dello#shear#rate,#hanno#
quindi# sia# una#WSR# I# SL# che# una#WSR# II# SL;# gli# altri# 9# presentano# un# profilo#
monofasico#con#una#sola#slope#(WSR#I#SL).#
• 14#soggetti#su#18#presentano#un#pattern#bifasico#di#salita#del#diametro,#hanno#
quindi#sia#una#prima#slope#(DIAM#I#SL)#che#una#seconda#(DIAM#II#SL).#
• In# 8# soggetti# pochi# istanti# dopo# la# riapertura# del# manicotto# si# verifica# un#
decremento# del# diametro,# quindi# una# transitoria# vasocostrizione,# prima# della#
tipica#vasodilatazione.#
#
3.3##PROFILO#DI#INCREMENTO#DI#SHEAR#RATE#
In#Figura#21a#è#riportato#un#esempio#di#andamento#monofasico#di#incremento#di#shear#
rate,# caratterizzato# dalla# presenza# di# una# sola# slope# (WSR# I# SL);# in# Figura# 21b# un#
esempio#di#andamento#bifasico#con#presenza#di#due#slopes#(WSR#I#SL,#WSR#II#SL).#
!! 52!
Valori#della#prima#slope#(WSR#I#SL)#e#dell’eventuale#seconda#slope#(WSR#II#SL),#valore#di#Shear#
Rate#di#picco#(WSR#PK),#valore#di#Shear#Rate#raggiunto#alla#fine#della#prima#fase#(WSR#Infl).#!
Figura!21!a!Esempio#di#incremento#di#Shear#Rate#monofasico#(unica#slope#WSR#I#SL).!
Figura!21!b!Esempio#di#incremento#di#Shear#Rate#bifasico#(WSR#I#SL,#WSR#II#SL).!
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
I#valori#delle#slopes#di#shear#rate#sono#riportati#in#tabella#10.#
#
Tabella&10&Slopes#di#Shear#Rate&
# WSR#I#SL#(s62)# WSR#II#SL#(s62)# WSR#PK#(s61)# WSR#Infl#
Soggetti#con#
pattern#
monofasico#
54,67#±#34,41# # 453,11#±#153,73# #
Soggetti#con#
pattern#
bifasico#
75,94#±#27,04# 14,56#±#10,78# 593,28#±#152,85# 519,83#±#131,53#
#
#
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Figura! 22! a! Comparazione# dei# valori#
della# prima# slope# di# shear# rate# tra# il#
gruppo#con#andamento#monofasico#e#il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola#
slope# (andamento# monofasico),# 2S#
corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).&
Figura!22!b!Comparazione#dei#valori#di#
area# sotto# la# curva# di# shear# rate# tra# il#
gruppo#con#andamento#monofasico#e#il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola#
slope# (andamento# monofasico),# 2S#
corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).&
Figura! 22! c! Comparazione# dei# valori# di#
tempo#di#ritorno#al#basale#di#shear#rate#tra#
il# gruppo# con# andamento# monofasico# e# il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola# slope#
(andamento#monofasico),#2S#corrisponde#al#
gruppo# con# due# slopes# (andamento#
bifasico).&
Abbiamo# comparato# le# risposte# di# shear# e# diametro# tra# il# gruppo# dei# soggetti# che#
presentano#un#pattern#monofasico#e#quello#dei#soggetti#con#pattern#bifasico;#i#risultati#
mostrano#alcune#differenze#significative#sia#per#shear#rate#che#per#il#diametro.#
Nel#gruppo#dei#soggetti#con#risposta#“bifasica”#il#valore#della#prima#slope#di#shear#rate#
è# significativamente# maggiore# rispetto# al# gruppo# ad# andamento# monofasico# se#
compariamo#i#valori#di#parete#vicina#(Figura#22a);#comparando#invece#i#valori#di#parete#
lontana#la#prima#slope#risulta#maggiore#ma#non#in#misura#significativa.#Se#compariamo#
invece# i# valori# della# parete# lontana# il# gruppo# con# due# slopes# presenta# valori#
significativamente# superiori# dell’area# sotto# la# curva# di# shear# rate# (Figura# 22b)# e# del#
tempo# impiegato# dallo# shear# per# tornare# dal# valore# di# picco# al# valore# basale# (Figura#
22c);#anche#in#questo#caso#i#trend#sono#simili#per#la#parete#lontana#ma#non#presentano#
significatività#statistica.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
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Figura! 23! a! Comparazione# dei# valori#
basali# di# shear# rate# tra# il# gruppo# con#
andamento#monofasico#e#il#gruppo#con#
andamento# bifasico.# 1S# corrisponde# al#
gruppo#con#una#sola#slope#(andamento#
monofasico),# 2S# corrisponde# al# gruppo#
con#due#slopes#(andamento#bifasico).&
!
Figura! 23! b! Comparazione# dei# valori# di#
basso# flusso# di# shear# rate# tra# il# gruppo#
con# andamento# monofasico# e# il# gruppo#
con# andamento# bifasico.# 1S# corrisponde#
al#gruppo#con#una#sola#slope#(andamento#
monofasico),# 2S# corrisponde# al# gruppo#
con#due#slopes#(andamento#bifasico).&
!
Figura! 23! c! Comparazione# dei# valori#di#
picco# di# shear# rate# tra# il# gruppo# con#
andamento#monofasico#e# il# gruppo#con#
andamento# bifasico.# 1S# corrisponde# al#
gruppo# con# una# sola# slope# (andamento#
monofasico),# 2S# corrisponde# al# gruppo#
con#due#slopes#(andamento#bifasico).!
!
Tra# i# due# gruppi# esistono# ulteriori# differenze# che,# anche# se# statisticamente# non#
significative,#denotano#diversi#trend#di#andamento#dello#shear#rate#e#del#diametro.#
I# grafici# riportati# in# seguito# si# riferiscono#alla#parete# lontana;# i# valori# di# parete# vicina#
non#sono#riportati#perché#presentano#un#trend#analogo.#
#
Lo# shear# rate# dei# soggetti# con# pattern# bifasico# presenta# valori# basali# (figura# 23a),# di#
basso# flusso# (figura# 23b)# e# di# picco# (figura# 23c)# tendenzialmente# superiori,# pur# se# in#
misura# non# statisticamente# significativa,# rispetto# al# primo# gruppo;# risulta# superiore#
anche# l’incremento# assoluto# della# variabile# (figura# 23d),# mentre# l’incremento#
percentuale#rimane#simile# (figura#23e).# Inoltre#si#osserva#che#anche# il# tempo#al#picco#
risulta#superiore#(figura#23f).#
#
#
#
##
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
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Figura!23!d!Comparazione#dei#valori#di#
incremento#assoluto#di#shear#rate#tra#il#
gruppo#con#andamento#monofasico#e#il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola#
slope# (andamento# monofasico),# 2S#
corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).&
Figura! 23! e! Comparazione# dei# valori# di#
incremento#percentuale#di#shear#rate#tra#
il#gruppo#con#andamento#monofasico#e#il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola#
slope# (andamento# monofasico),# 2S#
corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).&
Figura&23& f! Comparazione#dei#valori#di# tempo#
al# picco# di# shear# rate# tra# il# gruppo# con#
andamento# monofasico# e# il# gruppo# con#
andamento#bifasico.#1S#corrisponde#al#gruppo#
con# una# sola# slope# (andamento#monofasico),#
2S# corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).!
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
Considerando#invece#l’andamento#del#diametro#possiamo#notare#che,#anche#se#non#ci#
sono#differenze#significative#tra#i#valori#della#variabile#in#nessuna#delle#tre#fasi#(basale,#
basso# flusso# e# picco),# i# soggetti# con# pattern# bifasico# presentano# una# dilatazione#
tendenzialmente#maggiore#sia#in#termini#assoluti#che#in#termini#percentuali#(Figura#24a#
e#24b).##
#
#
#
#
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Figura&25&a!Comparazione#dei#valori#di#
tempo# al# picco# di# diametro# tra# il#
gruppo#con#andamento#monofasico#e#il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola#
slope# (andamento# monofasico),# 2S#
corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).&
Figura!25!b!Comparazione#dei#valori#di#
tempo#di#ritorno#del#diametro#dal#valore#
di# picco# al# basale# tra# il# gruppo# con#
andamento#monofasico# e# il# gruppo#con#
andamento# bifasico.# 1S# corrisponde# al#
gruppo# con# una# sola# slope# (andamento#
monofasico),# 2S# corrisponde# al# gruppo#
con#due#slopes#(andamento#bifasico).!
#
#
#
#
#
#
#
#
#
In#questo#gruppo#inoltre#il#diametro#raggiunge#il#valore#di#picco#più#lentamente#e#torna#
invece# al# basale# in# maniera# più# rapida# (Figura# 25a# e# 25b);# quest’ultimo# aspetto# è#
confermato#anche#da#un#valore#maggiore#della#slope#di#discesa#del#diametro#(DIAM#III#
SL# –# Figura# 25c).# Anche# in# questo# caso# si# tratta# peraltro# di# differenze# non#
statisticamente#significative.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
Figura& 24& a! Comparazione# dei# valori# di#
incremento# assoluto# di# diametro# tra# il#
gruppo# con# andamento#monofasico# e# il#
gruppo# con# andamento# bifasico.# 1S#
corrisponde# al# gruppo# con# una# sola#
slope# (andamento# monofasico),# 2S#
corrisponde# al# gruppo# con# due# slopes#
(andamento#bifasico).&
Figura& 24& b! Comparazione# dei# valori# di#
incremento# percentuale# di# diametro#
(FMD)# tra# il# gruppo# con# andamento#
monofasico# e# il# gruppo# con# andamento#
bifasico.# 1S# corrisponde# al# gruppo# con#
una#sola#slope#(andamento#monofasico),#
2S#corrisponde#al#gruppo#con#due#slopes#
(andamento#bifasico).&
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Figura& 25& c! Comparazione# dei# valori# di#
coefficiente# angolare# di# decremento# di#
diametro# tra# il# gruppo# con# andamento#
monofasico# e# il# gruppo# con# andamento#
bifasico.# 1S# corrisponde# al# gruppo# con#
una#sola#slope#(andamento#monofasico),#
2S#corrisponde#al#gruppo#con#due#slopes#
(andamento#bifasico).&
#
#
!
!
!
Nel#gruppo#ad#andamento#bifasico#abbiamo#riscontrato#che#il#valore#della#prima#slope#
di# shear# rate# risulta# significativamente# correlato# all’incremento# di# diametro# (Figura#
26a),#al#valore#di#picco#di#shear#rate#(Figura#26b),#al#valore#di#shear#rate#all’inflessione#
(Figura#26c),#all’incremento#assoluto#di# shear# rate# (Figura#26d)#ed#al# valore#basale#di#
shear#rate#(Figura#26e).#Esistono#inoltre#delle#significative#correlazioni#tra#l’incremento#
percentuale#di#diametro#e#il#valore#di#picco#di#shear#rate#(Figura#26f),#il#valore#di#shear#
rate# all’inflessione# (Figura# 26g),# l’incremento# assoluto# di# shear# rate# (Figura# 26h),# e#
l’area#sotto#la#curva#di#shear#rate#(Figura#26i).#
#
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Figura& 26& a! Correlazione# tra# valore# di# prima# slope# di# sher# rate# (WSR# I# SL)# e# incremento#
percentuale#di#diametro#(FMD)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,52,#p#=#0,02.#
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Figura&26&b!Correlazione#tra#valore#dellai#prima#slope#di#Shear#Rate#(WSR#I#SL)#e#valore#al#picco#di#
Shear#Rate#(WSR#PK)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,87,#p#=#0,00.#
Figura&26&c!Correlazione#tra#valore#di#prima#slope#di#Shear#Rate#(WSR#I#SL)#e#valore#di#Shear#Rate#
all’#inflessione#(WSR#Infl)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,9,#p#=#0,00.#
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Figura& 26& d! Correlazione# tra# valore# di# prima# slope# di# Shear# Rate# (WSR# I# SL)# ed# incremento#
assoluto#di#Shear#Rate#(WSR#R)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=0,83,#p#=#0,00.#
Figura&26&e!Correlazione#tra#valore#della#prima#slope#di#Shear#Rate#(WSR#I#SL)#e#il#valore#basale#di#
Shear#Rate#(WSR#BL)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,83,#p#=#0,00.#
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Figura&26&g!Correlazione#tra#valore#di#shear#rate#all’inflessione#tra#prima#e#seconda#slope#(WSR#
Infl)# e# incremento#percentuale# di# diametro# (FMD)# nei# soggetti# con#pattern# bifasico.#R# =# 0,57,#######
p#=0,01.#
Figura&26&f!Correlazione#tra#valore#di#picco#di#shear#rate#(WSR#PK)#e#incremento#percentuale#di#
diametro#(FMD)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,61,#p#=#0,00.#
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Figura& 26& i! Correlazione# tra# area# sotto# la# curva# di# Shear# Rate# (WSR# AuC# BL)# e# incremento#
percentuale#di#diametro#(FMD)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,54,#p#=#0,02.#
Figura& 26& h! Correlazione# tra# incremento# assoluto# di# Shear# Rate# (WSR# R)# e# incremento#
percentuale#di#diametro#(FMD)#nei#soggetti#con#pattern#bifasico.#R#=#0,64,#p#=#0,00.#
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Figura& 27& a! Esempio# di# incremento# di# diametro# bifasico,# caratterizzato# dalla# presenza# di# due# slopes#
(DIAM#I#SL#e#DIAM#II#SL).!
Figura&27& b! Esempio#di# incremento#di#diametro#monofasico# ,# caratterizzato#dalla#presenza#di#una#sola#
slope#(DIAM#I#SL).!
3.4##PROFILO#DI#INCREMENTO#DEL#DIAMETRO#
In#14#dei#18#soggetti#abbiamo#riscontrato#un#incremento#del#diametro#ad#andamento#
bifasico# (Figura# 27a);# in# 4# casi# invece# l’incremento# ha# un# andamento# monofasico#
(Figura#27b).#
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Figura& 28! Esempio! di! vasocostrizione.! Nella! curva! di! andamento! del! diametro! notiamo! una!vasocostrizione!precoce!subito!dopo!il!rilascio.!
Valori#medi#di#Diametro#basale#(DIAM#BL),#diametro#in#corrispondenza#della#vasocostrizione#precoce#
(DIAM# Min),# decremento# percentuale# del# diametro# rispetto# al# valore# basale# durante# la#
vasocostrizione#(DIAM#Min#%),#tempo#al#quale#si#verifica#la#vasocostrizione#(DIAM#Min#T).#
3.5##VASOCOSTRIZIONE#PRECOCE#
Come#sopra#accennato,#in#8#dei#18#soggetti#studiati#è#stato#osservato#un#decremento#di#
diametro#pochi#istanti#dopo#la#riapertura#del#manicotto,#come#esemplificato#in#Figura#
28.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
In# Tabella# 11# sono# riportati# i# valori# medi# di# dimetro# basale,# di# diametro# minimo#
raggiunto#durante#la#vasocostrizione#precoce,#e#il#tempo#dal#rilascio#dell’occlusione#in#
cui#si#osserva#tale#fenomeno.#
#
Tabella&11&Diametro#Arterioso#e#Sua#Dinamica#Temporale#in#Vasocostrittori#precoci&
DIAM#BL#(mm)# DIAM#Min#(mm)# ΔDIAM#Min#%# DIAM#Min#T#(s)#
3,15#±#0,33# 3,05#±#0,31# 3,20#±#1,75# 12,71#±#6,17#
#
#
!! 64!
Figura& 29& a! Correlazione# tra# la# riduzione# percentuale# di# diametro# durante# la# vasocostrizione#
(DIAM#VS%)#e#il#valore#di#shear#rate#basale#medio#(WSR#BL).#R#=#0,71,#p#=#0,00.!
Abbiamo# correlato# i# valori# raggiunti# dal# diametro# nei# soggetti# che# presentano#
vasocostrizione#precoce#con#le#altre#variabili#ed#abbiamo#riscontrato#delle#significative#
relazioni# tra# la# riduzione#percentuale#di# diametro#e# lo# shear# rate#basale# (Figura#29a)#
così# come# tra# la# riduzione# percentuale# di# diametro# e# l’incremento# percentuale# del#
diametro#conseguente#all’#incremento#di#shear#rate#(Figura#29b).#
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Figura& 29& b! Correlazione# tra# la# riduzione# percentuale# di# diametro# durante# la# vasocostrizione#
(DIAM#VS%)#e#l’#incremento#percentuale#di#diametro#(FMD).#R#=#60,63,#p#=#0,00.!
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Abbiamo# inoltre# riscontrato# che# il# tempo# al# picco# è# inversamente# correlato# con#
l’incremento#assoluto#di#shear#rate#(Figura#30a),#mentre#risulta#direttamente#correlato#
al#valore#minimo#raggiunto#dal#diametro#durante#la#vasocostrizione#(Figura#30b).#
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Figura& 30& a! Correlazione# tra# incremento# assoluto# di# Shear# Rate# (WSR# R)# e# tempo# al# picco# di#
Shear#Rate#(WSR#Tp)#R#=#60,53,#p#=#0,02.!
Figura& 30& b! Correlazione# tra# valore# minimo# del# diametro# alla# vasocostrizione# (DIAM# Min)# e#
tempo#al#picco#di#Shear#Rate#(WSR#Tp)#R#=#0,51,#p#=#0,03.!
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Figura& 32& b! Comparazione# dei# valori# di#
shear#rate#di#basso#flusso#tra# il#gruppo#che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo#che#presenta#il#classico#andamento.#
VS#corrisponde#al#gruppo#in#cui#si#verifica#la#
vasocostrizione,# nVS# al# gruppo# in# cui# la#
vasocostrizione#non#è#presente&
Figura& 31& ! Comparazione#dei#valori# tempo#
al# picco# di# shear# rate# tra# il# gruppo# che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo#che#presenta#il#classico#andamento.#
VS#corrisponde#al#gruppo#in#cui#si#verifica#la#
vasocostrizione,# nVS# al# gruppo# in# cui# la#
vasocostrizione#non#è#presente&
&
Abbiamo# quindi# comparato# il# gruppo# dei# soggetti# che# presentano# questo#
atteggiamento# di# vasocostrizione# precoce# con# il# gruppo# residuo,# osservando# che# i#
“vasocostrittori”# presentano# un# tempo# al# picco# di# shear# rate# (misurato# in#
corrispondenza#della#parete# lontana),#significativamente# inferiore#rispetto#al#secondo#
gruppo#(Figura#31).#
#
#
#
#
#
Anche# in# questo# caso# lo# shear# rate# e# il# diametro# hanno,# anche# se# in# maniera# non#
significativa,# delle# differenze# nel# trend# tra# i# due# gruppi.# Le# successive# figure# si#
riferiscono#ai#valori#di#parete# lontana;#non#riportiamo# i#valori#di#parete#vicina#perché#
presentano#lo#stesso#trend.#
Lo#shear#rate#dei#soggetti#vasocostrittori#precoci#è#superiore#in#condizioni#basali#(Figura#
32a)# di# basso# flusso# (Figura# 32b)# e# di# picco# (Figura# 32c),# ha# un# incremento# assoluto##
tendenzialmente#più#elevato#(Figura#32d)#ed#un#incremento#percentuale#notevolmente#
più# basso# (Figura# 32e),# sebbene# queste# differenza# non# raggiungano# la# significatività#
statistica.#
#
#
#
#
#
#
Figura& 32& a! Comparazione# dei# valori# di#
shear# rate# basale# tra# il# gruppo# che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.# VS# corrisponde#al# gruppo# in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente.!
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Figura&32&c&Comparazione#dei#valori#di#shear#
rate# di# picco# tra# il# gruppo# che# presenta#
vasocostrizione# precoce# e# il# gruppo# che#
presenta# il# classico# andamento.# VS#
corrisponde# al# gruppo# in# cui# si# verifica# la#
vasocostrizione,# nVS# al# gruppo# in# cui# la#
vasocostrizione#non#è#presente&
Figura& 32& d! Comparazione# dei# valori# di#
incremento# assoluto# di# shear# rate# tra# il#
gruppo# che# presenta# vasocostrizione#
precoce# e# il# gruppo# che# presenta# il#
classico# andamento.# VS# corrisponde# al#
gruppo# in# cui# si# verifica# la#
vasocostrizione,# nVS# al# gruppo# in# cui# la#
vasocostrizione#non#è#presente&
Figura& 33& a! Comparazione# dei# valori#
tempo# di# ritorno# al# basale# di# shear# rate#
tra#il#gruppo#che#presenta#vasocostrizione#
precoce# e# il# gruppo# che# presenta# il#
classico# andamento.# VS# corrisponde# al#
gruppo#in#cui#si#verifica#la#vasocostrizione,#
nVS# al# gruppo# in# cui# la# vasocostrizione#
non#è#presente&
&
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#
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I# vasocostrittori# precoci# hanno# un# tempo# di# ritorno# al# basale# di# shear# rate# simile# a#
coloro#che#non#presentano#vasocostrizione# (Figura#33a),#mentre#hanno# le#due#slopes#
più#elevate#(33b,#33c).#
#
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#
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#
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Figura& 32& e! Comparazione# dei# valori# di#
incremento# assoluto# di# shear# rate# tra# il#
gruppo# che# presenta# vasocostrizione#
precoce#e#il#gruppo#che#presenta#il#classico#
andamento.# VS# corrisponde# al# gruppo# in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente.!
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Figura& 34! Comparazione# dei# valori#
dell’area#sotto#la#curva#di#shear#rate#tra#il#
gruppo# che# presenta# vasocostrizione#
precoce# e# il# gruppo# che# presenta# il#
classico# andamento.# VS# corrisponde# al#
gruppo#in#cui#si#verifica#la#vasocostrizione,#
nVS# al# gruppo# in# cui# la# vasocostrizione#
non#è#presente&
!
Figura&33&b!Comparazione#dei#valori#della#
prima# slope# di# shear# rate# tra# il# gruppo#
che#presenta#vasocostrizione#precoce#e#il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.#VS# corrisponde#al# gruppo# in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
&
Figura&33&c!Comparazione#dei#valori#della#
seconda#slope#di#shear#rate#tra#il#gruppo#
che#presenta#vasocostrizione#precoce#e#il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.#VS#corrisponde#al#gruppo#in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
&
#
#
#
#
#
#
#
#
#
L’area#sotto#la#curva#di#shear#rate#non#presenta#sostanziali#differenze#tra#i#due#gruppi#
(Figura#34).#
#
#
#
#
#
Per#quanto#riguarda# il#diametro#abbiamo#invece#che#mentre# i#valori#nelle#singole#fasi#
(basale,# basso# flusso# e# picco)# non# presentano# differenze# (Figura# 35a,# 35b,# 35c),#
incremento#assoluto#e#percentuale#tende#ad#essere#minore#nei#soggetti#vasocostrittori#
precoci(35d,#35e).#
#
#
#
#
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Figura& 35& a! Comparazione# dei# valori#
basali# del# diametro# tra# il# gruppo# che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.# VS# corrisponde# al# gruppo#
in# cui# si# verifica# la# vasocostrizione,#nVS#
al#gruppo#in#cui#la#vasocostrizione#non#è#
presente&
!
Figura& 35& b! Comparazione# dei# valori# di#
basso# flusso# del# diametro# tra# il# gruppo#
che# presenta# vasocostrizione# precoce# e#
il# gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.#VS#corrisponde#al#gruppo#in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
!
Figura& 35& c! Comparazione# dei# valori# di#
picco# del# diametro# tra# il# gruppo# che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.#VS#corrisponde#al#gruppo#in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
!
Figura&35& d! Comparazione#dell’incremento#
assoluto# del# diametro# tra# il# gruppo# che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo#che#presenta#il#classico#andamento.#
VS#corrisponde#al#gruppo#in#cui#si#verifica#la#
vasocostrizione,# nVS# al# gruppo# in# cui# la#
vasocostrizione#non#è#presente&
!
Figura&35&e!Comparazione#dell’incremento#
percentuale#del#diametro#tra#il#gruppo#che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.# VS# corrisponde# al# gruppo# in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
!
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Figura&36&a!Comparazione#del#tempo#al#
picco# del# diametro# tra# il# gruppo# che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.#VS#corrisponde#al#gruppo#in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
!
Figura&36&b!Comparazione#del#tempo#di#
ritorno# al# basale# del# diametro# tra# il#
gruppo# che# presenta# vasocostrizione#
precoce# e# il# gruppo# che# presenta# il#
classico# andamento.# VS# corrisponde# al#
gruppo# in# cui# si# verifica# la#
vasocostrizione,# nVS# al# gruppo# in# cui# la#
vasocostrizione#non#è#presente&
!
Figura& 36& c! Comparazione# dei# valori#
della# prima# slope# del# diametro# tra# il#
gruppo# che# presenta# vasocostrizione#
precoce# e# il# gruppo# che# presenta# il#
classico#andamento.#VS# corrisponde#al#
gruppo# in# cui# si# verifica# la#
vasocostrizione,#nVS#al#gruppo#in#cui#la#
vasocostrizione#non#è#presente&
!
Figura& 36& d! Comparazione# dei# valori#
della#seconda#slope#del#diametro#tra#il#
gruppo# che# presenta# vasocostrizione#
precoce# e# il# gruppo# che# presenta# il#
classico#andamento.#VS#corrisponde#al#
gruppo# in# cui# si# verifica# la#
vasocostrizione,#nVS#al#gruppo#in#cui#la#
vasocostrizione#non#è#presente&
!
Figura&36&e#Comparazione#dei#valori#della#
terza#slope#del#diametro#tra# il#gruppo#che#
presenta# vasocostrizione# precoce# e# il#
gruppo# che# presenta# il# classico#
andamento.# VS# corrisponde# al# gruppo# in#
cui# si# verifica# la# vasocostrizione,# nVS# al#
gruppo# in# cui# la# vasocostrizione# non# è#
presente&
!
I#tempi#di#raggiungimento#del#picco#e#di#ritorno#al#basale#tendono#ad#essere#più#elevati#
nei#vasocostrittori#(36a,#36b).#Riguardo#le#slopes#abbiamo#che#i#soggetti#vasocostrittori#
precoci# presentano# valori# leggermente# più# elevati# nella# prima# slope# e# inferiori# nella#
terza;#la#seconda#slope#non#differisce#tra#i#due#gruppi#(36c,#36d,#36e).#
#
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4##DISCUSSIONE#
#
4.1#GENERALITÀ#SU#SHEAR#RATE#E#DIAMETRO#
#
Le#curve#di#shear#rate#presentano#un#profilo#con#rapido#e#transitorio#incremento#in#fase#
post6ischemica#in#accordo#con#i#dati#della#letteratura#[99]#(Figura#16).##
Il#tempo#medio#di#raggiungimento#del#picco#(WSR#Tp#=#12,23#±#2,91#s)#presenta#delle#
leggere# differenze# rispetto# ai# dati# riscontrati# in# letteratura# (4# 6# 7# s)# [136];# i# tempi# di#
raggiungimento#del#picco#da#noi#ricavati#sono#verosimilmente#più#realistici,#grazie#alla#
maggiore#risoluzione#temporale#del#nostro#metodo.#Il#tempo#medio#di#ritorno#al#basale#
(WSR#Tb#=#106,27#±#41,18#s)#è#conforme#ad#essi#(circa#2#minuti)#[136]#(Tabella#6).#
Il#valore#basale#medio#del#diametro#nei#18#soggetti#(DIAM#BL#=#3,21#±#0,44#mm)#rientra#
nel#valore#medio# riferito#a# soggetti#di#età# inferiore#a#30#anni,# che# risulta#essere#3,92#
mm#(con#intervallo#fiduciale#compreso#tra#3,20#e#4,63#mm)#[137];#durante#l’occlusione#
non# si# verifica# una# significativa# variazione# del# diametro# del# vaso# rispetto# al# basale#
(DIAM#LF#=#3,20#±#0,46#mm)#[138].#Anche# il# tempo#al#picco#del#diametro#(DIAM#Tp#=#
55,33#±#20,14#s)#è#risultato#conforme#ai#dati#in#letteratura#(35665#s)#[136]#(Tabella#7).#
La#media#dei#valori#di#FMD#(DIAM#R%#=#6,0#±#3,8#%)#rientra#nel#valor#medio#riscontrato#
in# soggetti# sani# di# età# inferiore# a# 30# anni,# che# risulta# essere# 7,15%# con# intervallo# di#
confidenza#compreso#tra#3,14#e#13,57#%#[137].#
E’#interessante#notare#che#i#tempi#di#ritorno#al#basale#di#shear#rate#e#di#diametro#sono#
simili#(WSR#Tb#=#109,52#±#41,18#s;#DIAM#Tb#=#93,32#±#48,28#s),#il#diametro#ritorna#però#
al# valore# basale# più# tardi# rispetto# allo# shear# rate# per# la# differenza# tra# i# valori# di#
raggiungimento#del#picco#delle#due#variabili.#
I#risultati#delle#correlazioni#mostrano#una#significativa#seppur#non#robusta#relazione#tra#
area#sotto#la#curva#e#FMD#(Figura#18a);#risulta#invece#molto#più#debole#la#relazione#tra#
picco#di#shear#rate#e#FMD#(Figura#18b).#
#
#
#
#
#
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Figura&37&a!Immagine#in#B6Mode#e#flusso#Doppler#in#condizioni#basali.&
Figura&37&b!Immagine#in#B6Mode#e#flusso#Doppler#in#iperemia.&
4.2##RELAZIONI#TRA#SHEAR#RATE#DI#PARETE#VICINA#E#DI#PARETE#LONTANA#
!
I# valori# di# shear# rate# di# parete# vicina# e# di# parete# lontana# sono# significativamente#
correlati#nella#fase#basale#(Figura#19a;#R#=#0,87,#p#=#0,00)#e#di#occlusione#(Figura#19b;#
R=#0,75#,p#=#0,00),#la#correlazione#in#seguito#diminuisce#nella#fase#di#picco#(Figura#19c;#
R#=#0,48#,p=#0,04).#
Da#questi#risultati#possiamo#dedurre#che#il#profilo#di#flusso#presenta#una#distribuzione#
simmetrica# in# fase# basale# e# di# occlusione;# tale# simmetria# sembra# però# diminuire#
notevolmente#al#raggiungimento#del#picco#di#shear#rate.##
Le#differenze#tra#le#due#pareti#sono#confermate#dai#risultati#della#comparazione#in#cui#
risulta# che# l’incremento# percentuale# di# shear# rate# è# significativamente# superiore# a#
livello#della#parete#lontana#rispetto#a#quello#della#parete#vicina#(Figura#20).#
Il# tutto#può#essere#riscontrato#anche#visivamente#durante# lo#svolgimento#dell’esame;#
in#Figura#37a#il#flusso#presenta#una#conformazione#visivamente#simmetrica#che#sembra##
perdere#parzialmente#nei#primi#istanti#di#iperemia#(Figura#37b).#
#
#
#
#
#
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Dai#risultati#notiamo#quindi#un#cambiamento#nel#profilo#di#flusso,#da#simmetrico#in#fase#
basale#sembra#che#esso#diventi#asimmetrico#in#iperemia#reattiva.#
Tale# asimmetria# potrebbe# essere# causata# dall’insorgenza# di#moti# turbolenti# generati#
dal#rapido#e#notevole#incremento#di#velocità#di#flusso#che#si#verifica#alla#riapertura#del#
manicotto.#
Questa#ipotesi#è#supportata#dai#risultati#di#Stoner#et#al#[134]#che,#calcolando#il#valore#
del#numero#di#Reynolds#del#flusso#vascolare#di#soggetti#sottoposti#a#FMD,#osservarono#
che#nella# fase#di# riperfusione#esso# rimaneva#per#un#certo#periodo#sopra# la# soglia#del#
flusso#laminare.#
Il#numero#di#Reynolds#(RE)#è#un#numero#adimensionale#che#definisce#le#caratteristiche#
di#un#flusso,#indicando#se#esso#è#laminare#o#turbolento.###
E’#calcolato#secondo#la#formula:#
#
RE#=#!"#! #####(7)#
#
Dove#v#è#la#velocità#di#picco#sistolico,#d#è#il#diametro#vasale,#ρ#è#la#densità#del#sangue#e#
η#la#sua#viscosità.##
Il#flusso#laminare#si#verifica#per#RE#<#2000,#il#turbolento#per#RE#>#4000;#tra#2000#e#4000#
il# flusso# entra# in# una# fase# in# cui,# a# seconda# delle# caratteristiche# del# vaso,# può#
trasformarsi#da#laminare#a#turbolento.#
Dallo#studio#di#Stoner#et#al#è#risultato#che#il#numero#di#Reynolds,#nonostante#che#non#
arrivasse#mai#ai#4000,# superava# il#valore#soglia#di#2000#per#un#certo#periodo#dopo# la#
riapertura# del# manicotto;# questo# tempo# risultava# essere# di# circa# 12# secondi# dopo#
un’ischemia#di#4#minuti.#
Poiché#nei#dati#da#noi#raccolti#il#tempo#al#picco#dello#shear#rate#risulta#essere#12,23#±#
2,91#secondi,#è#verosimile#che#la#fase#in#cui#è#possibile#che#avvengano#delle#turbolenze#
corrisponda#alla#fase#di#salita#dello#shear#rate.#
Indipendentemente#dal#meccanismo#sottostante,#uno#scostamento#del#profilo#di#flusso#
dal#modello#parabolico#incrementa#notevolmente#l’errore#nella#valutazione#dello#shear#
rate# (ed#eventualmente#del# flusso#volumetrico)#delle#comuni#metodiche#di# calcolo#di#
FMD#visto#che,#come#già#detto,#esse#valutano#quest’ultima#variabile#supponendo#che#il#
profilo#di#flusso#sia#perfettamente#parabolico.#
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Il# fine# e# continuo# campionamento# della# velocità# effettuato# dal# sistema# UlA6OP#
permette# invece#di#avere#una#stima#molto#più# realistica#del#profilo#di# flusso#e#quindi#
della#variabile#shear#rate#in#tutte#le#fasi#dell’esame.#
#
4.3##ANALISI#DEL#PROFILO#DI#INCREMENTO#DI#SHEAR#RATE#
#
In# 9# dei# 18# soggetti# lo# shear# rate# presenta# un# incremento# con# profilo# bifasico# (due#
slopes,#WSR#SL#I#e#WSR#SL#II),#negli#altri#9#l’andamento#è#monofasico#(unica#slope#WSR#I#
SL)#(Figura#21a#e#21b).#
Tra# il# primo# e# il# secondo# gruppo# esistono# delle# differenze# in# alcuni# parametri# che#
caratterizzano# l’andamento#dello#shear#rate;# il#gruppo#con#andamento#bifasico# infatti#
presenta#una#prima#slope#significativamente#più#alta,#un#tempo#di#ritorno#al#basale#più#
lungo#ed#un’area#sotto#la#curva#maggiore#(Figura#22a,#22b,#22c).#
Sembra#quindi#che#il#pattern#bifasico#rifletta#un#incremento#iniziale#più#rapido#di#shear#
ed#un’entità#maggiore#dello#stimolo#alla#vasodilatazione.#
Questo# differente# andamento# sembrerebbe# influenzare# la# risposta# del# diametro;# i#
soggetti#con#pattern#bifasico,#anche#se#non#raggiungendo,#almeno#per#il#momento,#la#
significatività# statistica,# presentano# un# risposta# assoluta# e# percentuale#
tendenzialmente# maggiore# (Figura# 24a,# 24b),# in# cui# il# diametro# raggiunge# il# valore#
massimo#più#lentamente#(Figura#25a)#e#decresce#invece#più#rapidamente#(Figura#25b).#
L’analisi# delle# correlazioni# conferma# l’esistenza# di# una# relazione# tra# il# pattern# di#
incremento# dello# shear# rate# e# la# risposta# del# diametro;# i# valori# della# prima# slope#
correlano#infatti#con#l’incremento#percentuale#del#diametro#(Figura#26a).#
La#prima#slope#è#correlata#anche#al#valore#di#shear#rate#al#picco,#all’inflessione#ed#al#suo#
incremento# assoluto# (Figura# 26b,# 26c,# 26d);# questo# potrebbe# far# pensare# che# nel#
contesto#della#salita#di#shear#rate#un#più#rapido#incremento#iniziale#influenzi#il#profilo#di#
incremento#attivando#dei#processi#che#portano#alla#generazione#di#una#seconda#fase.#
L’attivazione#di#questa#seconda# fase#sembra#che#porti#allo#sviluppo#di#uno#stimolo#di#
maggiore#entità,#infatti#i#soggetti#con#andamento#bifasico#presentano#un’area#sotto#la#
curva#maggiore#(Figura#22b).#Uno#stimolo#più#elevato#genera#a#sua#volta#una#risposta#
più#ampia#(Figura#24a,#24b),#ma#poiché#la#risposta#sembra#correlata#non#solo#all’entità#
totale# dello# stimolo# (Figura# 26i),# ma# anche# alle# modalità# con# cui# questo# stimolo#
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incrementa# (L’incremento# di# diametro# correla# con# i# valori# di# shear# rate# al# picco,#
all’inflessione# e# con# il# suo# incremento# assoluto# 6# Figura# 26f,# 26g,# 26h),# potremmo#
pensare# che# le# due# fasi# di# incremento# di# shear# rate# abbiano# un# peso# diverso# nella#
stimolazione# e# che# in# particolare# la# seconda# fase# riesca# a# provocare# una# dilatazione#
maggiore.# E’# interessante# notare# che# in# questo# gruppo# di# soggetti# la# relazione# tra#
l’incremento#percentuale#di#diametro#ed#il#valore#al#picco#di#shear#rate#è#significativa#
(Figura#26f),#mentre#non#lo#è#nella#valutazione#del#gruppo#totale#dei#18#soggetti#presi#in#
esame#(Figura#18b);#inoltre,#nel#gruppo#dei#soggetti#con#pattern#bifasico#di#shear#rate,#
la#relazione#tra#le#due#grandezze#non#sembra#lineare#perché#sembra#che#oltre#un#certo#
valore#di#shear#rate#(circa#700#s61)#il#diametro#non#incrementi#ulteriormente.#
Il#disegno#del#nostro# studio#non#permette#di# stabilire# i#meccanismi#alla#base#dei#due#
diversi# patterns# di# risposta# dello# shear# in# iperemia# post6ischemica,# che# peraltro#
costituisce#un’osservazione#originale#non#riportata#finora#in#letteratura.#E’#interessante#
notare#che#nei#soggetti#con#pattern#bifasico# lo#shear# rate#basale#è#significativamente#
maggiore# rispetto# ai# soggetti# con# pattern# monofasico# (Figura# 23a),# e# correla#
significativamente#con#l’entità#della#prima#slope#(Figura#26e).#
L’entità# dello# shear# rate# basale# di# un# soggetto# influenza# la# struttura# vascolare# e# la#
risposta# che# il# sistema# cardiocircolatorio# ha# a# differenti# stimoli# [139,# 140];# questo#
potrebbe#implicare#che#nei#soggetti#con#pattern#bifasico#il#più#elevato#valore#di#shear#
rate#basale#induca#dei#cambiamenti#tali#da#rispondere#all’iperemia#reattiva#con#un#più#
rapido#incremento#di#shear.#
Poiché# le# nostre# ipotesi# si# basano# su# un# numero# limitato# di# soggetti,# sono# necessari#
ulteriori#studi#per#una#comprensione#più#dettagliata#del#processo;#UlA6OP#risulta#a#tal#
riguardo#un#ottimo#strumento#di#ricerca#poiché#permette#una#valutazione#continua#e#
più#diretta#dello#shear#rate.#
!
!
!
!
!
!
!
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4.4##ANALISI#DEL#PROFILO#DI#INCREMENTO#DEL#DIAMETRO#
#
In# 14# soggetti# abbiamo# notato# la# presenza# di# un# incremento# bifasico# anche# nel#
diametro#(Figura#27a).#
Un#andamento#bifasico#del#processo#di#dilatazione#arteriosa#mediato#da#un#incremento#
di#shear#è#stato#notato#da#tempo#anche#da#Saunders#et#al#[141]#durante#l’esecuzione#di#
handgrip# ad# incremento# sequenziale;# gli# autori# ipotizzarono# che# i# due# steps# del#
processo# potessero# essere# ricondotti# sia# alla# pompa# muscolare# che# a# meccanismi#
rapidi# e# lenti# di# dilatazione.# Nonostante# che# la# dinamica# dello# shear# differisca#
nell’iperemia#post6ischemica#rispetto#a#quella#indotta#da#esercizio#isometrico,#un#simile#
risultato#è#a#favore#della#validità#delle#nostre#osservazioni#ed#ipotesi.##
Nelle#nostre#misurazioni# il#picco#di#diametro#avviene#dopo#55,33#±#20,14#secondi#dal#
rilascio,#mentre#il#passaggio#dalla#prima#alla#seconda#fase#si#verifica#dopo#33,97#±#13,81#
secondi;# poiché# i#mediatori# rilasciati# entro# il# primo#minuto# di# stimolazione# risultano#
essere#il#Monossido#di#Azoto,#le#Prostacicline#ed#alcuni#neurotrasmettitori#(acetilcolina,#
ATP#e#sostanza#P)#[65],#e#poiché#il#tempo#necessario#alla#sintesi#di#Prostacicline#risulta#
leggermente# superiore# a# quello# dell’NO,# potremmo# ipotizzare# che# oltre# a# differenti#
meccanismi# di# dilatazione# endotelio# mediati# e# non,# una# possibile# spiegazione#
dell’esistenza#di#due#fasi#di#salita#del#diametro#possa#consistere#in#questa#duplice#fase#
di# sintesi# di# sostanze# vasoattive# che,# viste# le# diverse# capacità# vasoattive,# porta# a#
dilatazioni#di#differenti#entità.#
In#questo#caso#non#abbiamo#comparato#le#variabili#tra#i#due#gruppi#vista#l’importante#
differenza#presente#tra#il#numero#di#soggetti#che#presenta#un#pattern#di#salita#bifasico#
ed# il#numero#di#soggetti#con#andamento#monofasico#(14#con#andamento#bifasico#e#4#
con#andamento#monofasico).#
#
#
#
#
#
#
#
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4.5##VASOCOSTRIZIONE#PRECOCE#
#
In# 8# dei# 18# soggetti# abbiamo# notato# che# negli# istanti# successivi# la# riapertura# del#
manicotto,#prima#della#ben#nota#vasodilatazione,#si#verifica#una#vasocostrizione#(Figura#
28).#
Comparando# i# valori# di# shear# rate# e# di# diametro# tra# il# gruppo# dei# soggetti# che#
presentano#questa# vasocostrizione#precoce#ed# il# gruppo# con# classico# trend,# abbiamo#
riscontrato#che#nel#primo#gruppo# il# tempo#al#picco#di# shear# rate#è#significativamente#
più#basso#rispetto#al#secondo#(Figura#31).#
Le# restanti# comparazioni# mostrano# ulteriori# differenze# nel# trend# di# shear# rate# e#
diametro.#
In#coloro#che#presentano#una#vasocostrizione#precoce#lo#shear#rate#ha#valori#basali,#di#
basso#flusso#e#di#picco#che#tendono#ad#essere#più#elevati#(Figura#32a,#32b,#32c)#ed#un#
incremento# assoluto# tendenzialmente# maggiore# (Figura# 32d);# l’incremento#
percentuale#è#invece#più#basso#(Figura#32e).#
I# tempi# sono# più# rapidi# non# soltanto# nel# raggiungimento# del# picco# (Figura# 31),# ma#
anche#nel#ritorno#al#basale#(Figura#33a),#con#prima#e#seconda#slope#più#elevate#(Figura#
33b,#33c).##
In# sintesi,# nei# vasocostrittori# precoci# lo# shear# rate# mostra# una# dinamica# più# rapida;#
raggiunge#più#velocemente#il#picco#e#torna#al#basale#con#rapidità#sempre#maggiore#dei#
soggetti# che# non# presentano# vasocostrizione.# In# tutto# questo# processo# l’incremento#
percentuale#di# shear#è#più#basso,#ma# l’area#sotto# la#curva#è# leggermente#più#elevata#
(Figura#34).#
Il# diametro,# quando# si# verifica# la# vasocostrizione,# tende# ad# avere# un# incremento# sia#
assoluto# che# percentuale#minore# (Figura# 35d,# 35e);# questo# dato# è# confermato# dalla#
relazione# di# proporzionalità# inversa# esistente# tra# FMD# e# riduzione# percentuale# di#
diametro#alla#vasocostrizione#(Figura#29b).#
Il# diametro# presenta# inoltre# valori# basali,# di# basso# flusso# e# di# picco# simili# tra# i# due#
gruppi#(Figura#35a,#35b,#35c),#ma#nei#vasocostrittori#ha#una#risposta#tendenzialmente#
più# lenta# (tempo# al# picco# e# di# ritorno# al# basale# superiori)# (Figura# 36a,# 36b);# questi#
tempi#si#accompagnano#però#ad#una#prima#slope#più#rapida#(Figura#36c).#
La#risposta#del#diametro#tende#quindi#ad#essere#di#minor#intensità#e#più#lenta.#
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Figura&38#Effetto#Venturi.#Poiché#v2#>#v1,#P2#<#P1.#
Possiamo#innanzitutto#interrogarci#sul#perché#avvenga#questa#vasocostrizione.#
In# passato# è# già# stato# osservato# un# comportamento# simile# [142,# 143];# Jiang# et# al.#
hanno# ipotizzato# che# questo# fenomeno# fosse# dovuto# ai# cambiamenti# di# velocità# di#
flusso# e# conseguentemente# di# pressione# a# livello# del# vaso# analizzato.# Secondo# gli#
autori,#alla#riapertura#del#manicotto#si#verifica#un#rapido# incremento#della#velocità#di#
flusso#che#per#effetto#Venturi#provoca#una#caduta#della#pressione#transmurale,#vista#la#
relazione# di# proporzionalità# inversa# che# esiste# tra# le# due# grandezze# (Figura# 38);# la#
caduta#di#pressione#transmurale#determinerebbe#la#rapida#vasocostrizione.#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
P#+#!!#v2ρ#=#costante#####(8)#
#
Relazione#ricavata#dall’#equazione#di#Bernoulli#in#cui#notiamo#la#relazione#inversamente#
proporzionale#tra#pressione#e#velocità.#(P#:#pressione;#v#:#velocità,#ρ#:#densità).#
#
I# tempi#di# vasocostrizione#e#di# raggiungimento#del#picco#di# shear# rate# ricavabili#dalle#
nostre# prove# sono# in# accordo# con# tale# ipotesi;# dai# nostri# dati# risulta# che# il# valore#
minimo#di#diametro#(massima#vasocostrizione,#quindi#minima#tensione#parietale;#DIAM#
Min#T#=#12,71#±#6,17#s)#avviene#all’incirca#nello#stesso#momento# in#cui#è# raggiunto# il#
valore#di#picco#di#shear#rate#(massima#velocità;#WSR#Tp#=#12,23#±#2,91#s).#
Secondo# Jiang# et# al.# l’iniziale# vasocostrizione# spiegherebbe# anche# il# perché# la#
dilatazione#vascolare# inizia#a#verificarsi#vari# secondi#dopo# la# riapertura#del#manicotto#
nonostante#che#il#rilascio#endoteliale#di#Monossido#di#Azoto#inizi#già#alcuni#millisecondi#
dopo# l’incremento# di# shear# rate;# la# riduzione# della# pressione# transmurale#
contrasterebbe# nei# primi# istanti# di# riperfusione# la# dilatazione# indotta# da# NO,# che# si#
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renderebbe#manifesta#soltanto#in#seguito.#Nei#nostri#casi#il#tempo#al#picco#del#diametro#
dei# vasocostrittori# è# più# lungo# rispetto# a# coloro# che# hanno# un# classico# trend# (Figura#
36a);# questa# condizione# potrebbe# essere# dovuta,# in# accordo# con# l’ipotesi# appena#
descritta,#al#maggior#tempo#impiegato#da#NO#nel#vincere#questa#forza#contrapposta#ed##
indurre#la#dilatazione.#
La# vasocostrizione# potrebbe# essere# riferibile,# alternativamente,# allo# sviluppo# di# un#
riflesso# miogenico# dello# strato# muscolare# liscio# successivo# alla# riapertura# del#
manicotto.#
Il#riflesso#miogenico#consiste#in#una#contrazione#dello#strato#muscolare#liscio#di#parete#
che#si#verifica#a#seguito#di#uno#stiramento,#quindi#di#un# incremento#di# tensione#della#
parete#stessa.#Nel#riflesso#entrano#in#gioco#dei#canali#attivati#dallo#stiramento#(SACs#–#
Stretch6Activated#Channels)#che#generano#una#depolarizzazione#di#membrana#ed#una#
conseguente# apertura# di# canali# del# calcio# voltaggio# dipendenti# (VOCC# –# Voltage#
Operated# Ca2+# Channels);# a# loro# volta# questi# canali# provocano# un# incremento# della#
concentrazione#di#Ca2+#che#determina#una#contrazione#della#cellula#muscolare#[144].#
Tra#i#SACs#è#probabile#che#rientrino#anche#i#canali#del#Potassio;#la#loro#apertura#aziona#
un# meccanismo# di# feedback# del# riflesso# perché# determina# un’iperpolarizzazione# di#
membrana#ed#una#conseguente#inibizione#dei#VOCCs#[145].#I#canali#del#Potassio#hanno#
ruolo#anche#durante# le#prime#fasi#di#attivazione#endoteliale,# la# loro#apertura#provoca#
un’iperpolarizzazione#di#membrana#responsabile#dell’#incremento#della#concentrazione#
di#ioni#Calcio,#che#a#loro#volta#potenziano#l’attività#di#eNOS#e#determinano#un#aumento#
della# produzione# di# NO.# Questo# processo# e# quello# descritto# a# livello# delle# cellule#
muscolari# lisce#potrebbero#essere#temporalmente#correlati,#se# l’attivazione#dei#canali#
del# Potassio# di# membrana# avvenisse# con# la# stessa# tempistica# si# verificherebbero#
contemporaneamente# da# un# lato# l’inibizione# del# riflesso# miogenico# e# dall’# altro# le#
attivazioni#ultrarapide#di#eNOS#con# incremento#di#NO#e#conseguente#dilatazione;#alla#
vasocostrizione# seguirebbe# quindi# un# rapido# ritorno# al# basale# e# una# successiva#
dilatazione.#
L’ipotesi#del#riflesso#miogenico#entra#però#in#contraddizione#con#la#precedente#teoria#
perché#in#questo#caso#il#processo#sarebbe#provocato#da#un#incremento#della#pressione#
transmurale# che# sembrerebbe# invece# diminuire# secondo# la# prima# ipotesi.# Le# attuali#
conoscenze#non#permettono#di#concludere#quale#delle#due#ipotesi#sia#più#verosimile#e#
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neppure# se# i# due# processi,# invece# che# escludersi# a# vicenda# possano# avvenire#
simultaneamente.#
Possiamo#a#questo#punto#interrogarci#sul#perché#la#vasocostrizione#si#verifichi#in#alcuni#
soggetti# e# non# in# altri;# un’ipotesi# potrebbe# basarsi# sulla# significativa# differenza# nel#
valore#del#tempo#al#picco#di#shear#rate.#Un#tempo#al#picco#più#breve#è#associato#ad#un#
incremento#più# rapido#di# velocità#di# flusso# che,#per#effetto#Venturi,# provoca#una#più#
rapida#caduta#pressoria;#un#più#rapido#decremento#della#tensione#di#parete#potrebbe#
associarsi# ad# una# vasocostrizione# più# evidente;# il# tempo# al# picco# risulta# infatti#
direttamente# correlato# con# il# diametro#minimo# raggiunto#alla# vasocostrizione# (Figura#
30b).#
Notiamo# inoltre# che# l’entità# di# vasocostrizione# (Figura# 29a)# è# correlata# al# valore# di#
shear# rate# basale.# Anche# in# questo# caso# uno# shear# rate# tonicamente# più# elevato#
potrebbe# avere# effetti# sulla# struttura# e# sulla# modalità# di# risposta# agli# stimoli# del#
sistema#cardiovascolare#tali#da#favorire#una#più#ampia#vasocostrizione.#
Ostrem# et# al# [143],# notarono# che# nei# soggetti# giovani# che# presentavano# una#
vasocostrizione#precoce# la#dilatazione#percentuale#di#diametro#era#significativamente#
più#bassa#di#quella#dei#soggetti#non#vasocostrittori;#i#nostri#risultati#confermano#questo#
andamento# (Figura# 35d,# 35e;# Figura# 29b).# Secondo# gli# autori# questo# fenomeno#
potrebbe# essere# spiegato# ipotizzando# che# il# processo# di# dilatazione# sia# limitato# nel#
tempo,# forse# a# causa# dell’emivita# dei# mediatori# vasoattivi;# la# vasocostrizione#
“ruberebbe”# parte# di# questo# tempo,# ritardando# il# processo# (Figura# 36a,# 36b)# e#
provocando#un#minor#incremento#di#diametro.#
I#soggetti#da#noi#analizzati#presentano#infatti#un#a#dilatazione#minore#nonostante#che#lo#
stimolo# sia# leggermente# maggiore# (Area# sotto# la# curva# leggermente# maggiore# nei#
vasocostrittori,#Figura#34).#
#
#
#
#
#
#
#
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5##LIMITI#DELLO#STUDIO#
#
Le# caratteristiche# possedute# dai# vari# pattern# analizzati# ed# i# risultati# riguardanti# gli#
effetti# che# essi# hanno# sulla# risposta# possono# essere# stati# influenzati# dalla# piccola#
dimensione# del# campione# preso# in# esame;# per# comprendere#meglio# i# meccanismi# e#
confermare# questi# trend# sono# necessari# studi# su# un# numero# più# consistente# di#
popolazione.#
Altro# limite# dello# studio# consiste# nella# notevole# sensibilità# che# ha# la# prova# al#
movimento,#dato#che#i#cambiamenti#del#diametro#vascolare#si#aggirano#intorno#agli#0,1#
mm.# La# dinamicità# di# alcuni# passi# nello# svolgimento# della# misurazione# così# come# la#
durata# totale# della# prova# giocano# a# sfavore# di# questa# caratteristica,# pertanto# non#
escludiamo# che#dei# leggeri#movimenti# possano#aver# influenzato# alcuni# parametri# dei#
risultati#ottenuti.#
#
6##CONCLUSIONI#
#
I# risultati# dello# studio# dimostrano# innanzitutto# che# la# dilatazione# percentuale# di#
diametro#ha#una#relazione#maggiore#con#l’area#sotto#la#curva#di#shear#rate#rispetto#al#
picco# raggiunto# da# quest’ultima# variabile# in# iperemia;# la# risposta# endoteliale# sembra#
quindi# molto# più# influenzata# dall’andamento# totale# dello# stimolo# che# dal# picco#
raggiunto#dallo#shear#rate.#
In# secondo# luogo# i# risultati# dimostrano# che# il# profilo# di# flusso# subisce# alcuni#
cambiamenti# durante# la# fase# di# riperfusione# che# lo# discostano# dalla# conformazione#
parabolica# ancora# di# più# di# quanto# avvenga# in# condizioni# basali;# questo# fenomeno#
incrementa# l’errore# nel# calcolo# della# variabile# shear# delle# comuni# metodiche# di#
valutazione# di# FMD# e# potrebbe# portare# ad# errori# nella# stima# della# funzionalità#
endoteliale,#visto#che#normalmente#il#valore#di#FMD#viene#normalizzato#per#lo#stimolo.#
L’utilizzo# di# un# sistema# come# UlA6OP# apporta# in# questo# senso# dei# notevoli# vantaggi#
perché#grazie#alla#misurazione#diretta#dello#shear#rate#permette#di#ricavare#dei#valori#
più#veritieri#della#variabile.#
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Infine# abbiamo# notato# dei# particolari# patterns# nell’andamento# dello# shear# rate#
(incremento#bifasico#o#monofasico)#e#del#diametro#(incremento#per#lo#più#bifasico#ed#
eventuale#vasocostrizione).#
Tali# fenomeni# necessitano#di# ulteriori# studi# innanzitutto#per# cercare#di# caratterizzare#
più# in# dettaglio# le# condizioni# che# portano# alla# loro# insorgenza# e# per# comprendere# i#
meccanismi#grazie#ai#quali#questi#patterns#si#verificano;#secondariamente#per#valutare#
l’influenza#che#questi#patterns#possano#avere#nella#risposta#finale.#A#tale#riguardo#dai#
nostri#risultati#è#emerso#che#nei#soggetti#che#presentano#un#incremento#di#shear#rate#
bifasico# la# dilatazione# vascolare# tende# ad# essere# maggiore,# mentre# in# coloro# che#
sviluppano# un’evidente# vasocostrizione# tende# ad# essere# minore;# questo# potrebbe#
portare#ad#una#stima#errata#della#funzionalità#endoteliale#nel#singolo#soggetto.#
Nello#svolgimento#di#tali#ricerche#UlA6OP#risulta#essere#uno#strumento#di#grande#utilità#
perché# permette# di# stimare# in# maniera# diretta# lo# shear# rate# eliminando# gli# errori#
derivati#dalla#stima#della#conformazione#del#profilo#di#flusso#ed#inoltre#perché#consente#
un’acquisizione#in#continuo#delle#variabili#shear#e#diametro#permettendo#di#osservarne#
gli#esatti#andamenti#durante#tutto#lo#svolgimento#della#prova.#
#
#
#
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